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"O mundo é como um espelho que devolve a cada pessoa o reflexo de 
seus próprios pensamentos. A maneira como você encara a vida é que faz toda 
diferença." 
 




O exercício físico regular faz parte do tratamento de doenças como a obesidade 
e a asma, entretanto estas patologias estão relacionadas com o broncoespasmo 
induzido pelo exercício (BIE), o que dificulta a prática de atividades físicas e a 
condução terapêutica. Além disso, os polimorfismos dos receptores 
adrenérgicos beta 2 (ADRB2) vêm sendo associados com a presença da 
obesidade e da asma. Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar a influência 
do histórico de asma, presença de obesidade e polimorfismos nos receptores 
ADRB2 como fatores de risco no desencadeamento do broncoespasmo induzido 
pelo exercício em adolescentes. Neste estudo, participaram 160 adolescentes, 
de ambos os sexos, divididos em dois grupos: BIE positivo (n= 45) e BIE 
negativo (n=115). O excesso de peso foi classificado pelo IMC escore-Z 
conforme os pontos propostos pela Organização Mundial da Saúde (OMS), o 
histórico de asma pelo questionário International Study of Asthma and Allergies 
in Childhood (ISAAC), a obesidade visceral pelo aumento da circunferência 
abdominal (CA) e a aptidão física pelo consumo máximo de oxigênio. O BIE foi 
avaliado por teste de broncoprovocação com exercício, realizado em esteira 
ergométrica, utilizando protocolo na qual consistiu em caminhar/correr durante 
no mínimo 8 minutos, em intensidade superior a 85% da frequência cardíaca 
máxima, sendo considerado como positivo a queda igual ou superior a 10% do 
volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) após o exercício em 
relação ao valor basal. A intensidade foi avaliada pela área acima da curva 
(AAC0-15), considerando a queda máxima do VEF1 e o tempo de recuperação. A 
genotipagem dos genes do ADRB2 foi realizada pelo método Taqman com o 
aparelho Step One Plus. Foram utilizados, para a análise estatística, os testes 
de Kolmogorov-Smirnov, teste t independente, U de Mann-Whitney, qui-
quadrado, teste exato de Fisher e o coeficiente de correlação de Spearman, com 
nível de significância estipulado em p≤0,05. No grupo BIE+, encontrou-se maior 
frequência de história de asma (χ2=20,96; p≤0,0001) e menor frequência de 
aptidão física inadequada (χ2=4,44; p=0,03) em comparação ao BIE-, não foram 
encontradas diferenças na frequência de excesso de peso (χ2=1,95; p=0,16), CA 
aumentada (χ2=0,62; p=0,43) e no alelo do polimorfismo Gln27Glu (χ2=0,001; 
p=0,97), enquanto que o alelo Gly16 tende a ser mais frequente no BIE+ 
(χ2=2,87; p=0,08). O BIE foi correlacionado positivamente com a presença de 
asma (ρ=0,47). Ao realizar as análises pela presença dos polimorfismos ADRB2, 
não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas em todas as 
variáveis estudadas. Sugere-se que o fator mais importante de risco para a 
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Regular exercise is part of the treatment of diseases such as obesity and 
asthma, but these conditions are related to exercise-induced bronchospasm 
(EIB), which makes the practice of physical activities and therapeutic 
management. In addition, the polymorphisms of two adrenergic beta-receptor 
(ADRB2) have been associated with the presence of obesity and asthma. 
Therefore, the aim of this study was to analyze the influence of a history of 
asthma, presence of obesity and polymorphisms in ADRB2 receptors as risk 
factors in the onset of exercise-induced bronchospasm in adolescents. In this 
study involved 160 adolescents of both sexes, divided into two groups: positive 
EIB (n= 45) and negative EIB (n=115). Overweight was classified by BMI Z-score 
as the points proposed by the World Health Organization (WHO), history of 
asthma by questionnaire International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC), visceral obesity by increased waist circumference (CA) and 
physical fitness by maximum oxygen uptake. The EIB was evaluated by 
bronchial provocation test with exercise, performed on a treadmill, using protocol 
in which was to walk / run for at least 8 minutes in intensity above 85% of 
maximum heart rate, considered as positive the fall less more than 10% of the 
forced expiratory volume in one second (FEV1) after exercise compared to 
baseline. The intensity was evaluated by the area above the curve (AAC0-15), 
considering the maximum fall in FEV1 and recovery time. Genotyping of ADRB2 
genes was performed by Taqman method with the Step One Plus device. Were 
used for statistical analysis, Kolmogorov-Smirnov tests, independent t test, 
Mann-Whitney, chi-square, Fisher's exact test and Spearman's correlation 
coefficient, with significance level set in p≤0.05. In the EIB group+ showed a 
higher incidence of asthma history (χ2=20.96; p≤0,0001) and lower frequency of 
inadequate physical fitness (χ2=4.44, p=0.03) compared to the EIB- group, 
differences were not found in overweight frequency (χ2=1.95; p=0.16), CA 
elevated (χ2=0.62; p=0.43) and allele polymorphism Gln27Glu (χ2=0.001; 
p=0.97), while the allele Gly16  tends to be more frequent in the EIB+ (χ2=2.87; 
p=0.08). The EIB was positively correlated with the presence of asthma (ρ=0.47). 
To perform the analyzes by the presence of ADRB2 polymorphisms, were not 
statistically significant differences in all variables. It is suggested that the most 
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O broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE) é o estreitamento 
transitório das vias aéreas, que ocorre após atividades físicas intensas 
(ANDERSON, 2012), principalmente em indivíduos com história de asma e 
excesso de peso (LOPES et al., 2009). Além disso, algumas pesquisas têm 
associado os polimorfismos dos receptores adrenérgicos beta 2 (ADRB2) à 
presença de asma (PAIVA et al., 2014) e a obesidade (ANGELI et al., 2011), 
que são fatores de risco para o desenvolvimento de BIE, o que pode ser 
limitante para a adesão às práticas regulares de exercício físico. 
O excesso de peso pode ser considerado uma epidemia mundial, que 
ocorre também entre crianças e adolescentes, estando associado a diversas 
patologias (LLOYD, LANGLEY-EVANS & McMULLEN, 2012), inclusive a 
asma (SHORE, 2008) e ao BIE (ÜLGER et al., 2006). O acúmulo do tecido 
adiposo aumenta a secreção de marcadores pró-inflamatórios e de leptina, o 
que pode influenciar o processo de inflamação das vias aéreas (POULAIN et 
al., 2006). A obesidade abdominal pode provocar alterações na mecânica 
pulmonar, que induzirá a alterações nos parâmetros basais da função 
pulmonar. (TENÓRIO et al., 2011). Outros fatores tem sido estudados para 
melhor compreender a obesidade, pesquisas têm estudado as influências 
genéticas na etiologia do excesso de peso (MEMEDI et al., 2013; 
DRUMMOND & GIBNEY, 2013), sendo que os polimorfismos do gene 
ADRB2 têm sido apontados como possíveis influenciadores (ANGELI et al., 
2011). Os polimorfismos do gene ADRB2 estão associados à obesidade pela 
alteração no metabolismo basal (MACHO-AZCARATE et al., 2003) e no perfil 
lipídico (DAHLMAN & ARNER, 2007), assim como na asma (PAIVA et al., 
2014) e na resposta diminuída à medicação broncodilatadora (SAYERS, 
2013). 
A asma é doença inflamatória reversível das vias aéreas a qual pode 
levar a hiperresponsividade brônquica a diversos estímulos, dentre eles o 
exercício físico (PAPAIWANNOU et al., 2014). O controle inadequado ou a 
falta de diagnóstico dessa doença acaba colaborando para a ocorrência do 
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BIE (OSTROM et al., 2013). Como tratamento preventivo para o BIE é 
aconselhado o uso de corticoides inalados e β2 agonistas, antes da 
execução de atividades físicas intensas (WEISS, 2011). Entretanto, estudos 
vêm demonstrando que polimorfismos do gene ADRB2 podem reduzir a 
resposta no tratamento broncodilatador em indivíduos asmáticos (FUSO et 
al., 2013; SALAH, MORSY & ATTA, 2012), embora não tenha sido avaliada a 
associação desses polimorfismos com o desencadeamento de BIE. 
 A associação da história da asma e a presença de obesidade 
intensificam as alterações espirométricas com o exercício físico e mantém o 
BIE por maior tempo, aumentando o tempo para a recuperação dos valores 
pré-exercício (LOPES et al., 2009). Portanto, a presença de ambas as 
doenças dificulta a prática, de forma regular, de exercícios físicos (OLIVEIRA 
& LEITE, 2007) e por consequência impede parte da terapêutica da asma 
(WELSH, KEMP & ROBERTS, 2005) e da obesidade (HILL, WYATT & 
PETERS, 2012). Além disso, a asma e a obesidade também estão 
relacionadas com a presença dos polimorfismos do gene ADRB2 (BEUTHER, 
WEISS & SUTHERLAND, 2006) e poucos são os estudos que analisaram a 
influência desses polimorfismos nos resultados de programas de intervenção 
para adultos com exercícios (PHARES et al., 2004) ou restrição alimentar 
(RUIZ et al., 2011) e para adolescentes obesos (MILANO, 2013). Em relação 
à resposta a atividade física, estudo mostrou que a associação entre 
orientação nutricional e o exercício aeróbio em indivíduos portadores do 
polimorfismo reduziu a pressão arterial sistólica, bem como a diminuição no 
triacilglicerol (MILANO, 2013). Porém, até o momento, não foram 
encontrados estudos que analisem o comportamento de testes 
espirométricos, que avaliem BIE em portadores de polimorfismos em ADRB2. 
 A prevenção do BIE pode ser alcançada pelo uso de medicamentos 
broncodilatadores no pré-exercício (PARSONS et al.,2013), porém os 
polimorfismos do gene ADRB2 influenciam de forma negativa a resposta ao 
uso de medicação broncodilatadora (SAYERS, 2013). Sendo assim, torna-se 
importante determinar a influência de polimorfismos do gene ADRB2 e sua 
relação com o grau de desencadeamento de BIE, possibilitando melhor 
18 
 
entendimento aos profissionais da área, evitando desistência e melhorando a 
adesão em programas de atividades físicas. 
  Até o momento, não se encontrou nenhum estudo que associou a 
frequência dos polimorfismos do gene ADRB2 e o BIE e esses achados 
poderão colaborar no preenchimento da lacuna no conhecimento na relação 
entre essas variáveis. Visto ser o exercício físico o procedimento terapêutico 
indicado para a redução de peso em indivíduos obesos. Portanto, identificar 
fatores de risco associados à prática de exercício físico que podem 
desencadear BIE pode aprimorar a abordagem terapêutica dos indivíduos 






1.1.1 Objetivo Geral 
 
Investigar a influência do histórico de asma, presença de excesso de 
peso, polimorfismos nos receptores adrenérgicos beta 2 (ADRB2) e a aptidão 
cardiorrespiratória inadequada como fatores de risco no desencadeamento 
do  broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE) em adolescentes. 
 
1.1.2 Objetivos Específicos 
 
- Comparar as características antropométricas, perfil lipídico e espirometria 
de repouso em adolescentes com e sem BIE; 
- Estimar as frequências de história de asma, excesso de peso, 
circunferência abdominal elevada, aptidão cardiorrespiratória inadequada em 
adolescentes com e sem BIE;  
- Calcular a frequência de polimorfismos nos receptores ADRB2 em 
adolescentes com e sem BIE; 
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- Analisar a influência das variáveis asma, excesso de peso, circunferência 
abdominal elevada, aptidão cardiorrespiratória inadequada e polimorfismos 
nos receptores ADRB2 no BIE; 
- Comparar as características antropométricas, perfil lipídico e espirometria 
de repouso em adolescentes com e sem polimorfismos nos receptores 
ADRB2; 
- Calcular a frequência de BIE em indivíduos usuais e em portadores de 
polimorfismos nos receptores ADRB2; 
-Comparar a intensidade e tempo de recuperação do BIE em indivíduos 
usuais e em portadores de polimorfismos nos receptores ADRB2; 
-Comparar a intensidade e o tempo de recuperação do BIE em indivíduos 
com e sem excesso de peso; 
-Comparar a intensidade e o tempo de recuperação do BIE em indivíduos 





H1: Os indivíduos com histórico de asma apresentarão maior frequência e 
intensidade de BIE; 
H2: Os indivíduos caracterizados como excesso de peso terão maior 
frequência e intensidade de BIE; 
H3: Os indivíduos caracterizados como circunferência abdominal elevada 
terão maior frequência e intensidade de BIE; 
H4: Os indivíduos caracterizados como aptidão cardiorrespiratória 
inadequada terão maior frequência e intensidade de BIE; 
H5: Os portadores de polimorfismos nos receptores ADRB2 manifestarão 
maior frequência, intensidade e tempo de recuperação do BIE; 
H6: Os indivíduos que apresentarem excesso de peso e asma apresentarão 





2  REVISÃO DE LITERATURA 
 
O broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE) é distúrbio respiratório 
que pode ocorrer após exercícios físicos intensos (ANDERSON, 2012), o que 
pode limitar a prática de exercícios físicos regulares em indivíduos que 
apresentam asma (WORRELL et al., 2014), excesso de peso (ÜLGER et al., 
2006) e a associação das duas doenças (LOPES et al., 2009). Esses fatores 
são frequentes na população em geral e possuem relação com os 
polimorfismos do gene ADRB2, sendo que estes ainda influenciam de forma 
negativa a resposta ao tratamento broncodilatador (FUSO et al., 2013). 
Sendo assim, esta revisão abordará o BIE, relacionando-o com os fatores 
associados como o histórico de asma e o excesso de peso, bem como com a 
presença de polimorfismos do gene ADRB2 e a aptidão física. 
 
2.1 – BRONCOESPASMO INDUZIDO PELO EXERCÍCIO 
 
2.1.1 Definição, Diagnóstico e Frequência 
 
O broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE) é o termo utilizado 
para definir o estreitamento transitório das vias aéreas, que pode ocorrer logo 
após exercícios físicos intensos em alguns indivíduos (ANDERSON, 2012). 
Outra nomenclatura utilizada que retrata a resposta pulmonar ao exercício é 
a asma induzida pelo exercício (AIE), embora essa expressão não seja mais 
tão utilizada na literatura, por este termo estar mais restrito a indivíduos que 
são asmáticos (DRYDEN et al., 2010; PARK et al., 2014 ). 
Sabe-se que o BIE ocorre com maior frequência em asmáticos (até 
90% dos casos), possuindo como sintomas característicos tosse, aperto no 
peito, sibilância e dispneia (WEILER, ANDERSON & RANDOLPH, 2010). Em 
indivíduos com rinite alérgica a incidência pode variar entre 20% 
(RAKKHONG et al., 2011) e 40% (MILGROM & TAUSSIG, 1999). Porém, há 
casos em que indivíduos sem histórico de asma ou outras doenças atópicas, 
como eczema ou rinite alérgica, apresentarem BIE, o que ocorre em 4% até 
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20% na população em geral (RUNDELL & JENKINSON, 2002) e em 
adolescentes a frequência encontra-se próxima a esses valores (19,4%) 
(JOHANSSON et al., 2014). Em indivíduos obesos a frequência parece ser 
mais elevada, alcançando proporções de 30% (ÜLGER et al., 2006). 
Diversos fatores são determinantes para estabelecer a sua 
prevalência, com destaque nas condições do clima e da umidade relativa do 
ar, pois em ambientes úmidos, a perda hídrica pela hiperventilação durante o 
exercício é significativamente menor ao comparar com o clima seco 
(STENSRUD, BERNTSEN & CARLSEN, 2006). Além disso, o 
desencadeamento do BIE depende do tipo e da intensidade do exercício 
realizado e dos métodos diagnósticos das avaliações de função pulmonar 
(ANDERSON & KIPPELEN, 2013). Também depende da estação do ano, 
sendo mais comum no inverno (CAILLAUD et al., 2014) por estar associada a 
temperaturas mais baixas (MOHAMMADIZADEH et al.,2013). Existem outras 
patologias que podem influenciar o BIE, como anormalidades nas cordas 
vocais, ansiedade e síndrome de hiperventilação, anormalidades cardíacas, 
anormalidades pulmonares e a obesidade (WEISS & RUNDELL, 2009). 
O diagnóstico ocorre quando a queda do volume expiratório forçado no 
primeiro segundo (VEF1) após exercício físico é maior ou igual a 10% do 
valor basal. Em geral, o BIE ocorre após atividades físicas intensas com 
duração de 4 a 6 minutos, com intensidades que atinjam a frequência 
cardíaca entre 80 e 90% da máxima (ANDERSON, 2012). A literatura mostra 
que essas metas são alcançadas mais rapidamente após executar atividades 
físicas como as corridas em comparação com o ciclismo (PARSONS et al., 
2013). 
A gravidade do BIE pode ser classificada dependendo do percentual 
de queda do VEF1 em relação ao basal, sendo denominada como leve, níveis 
entre 10% e 24%, moderada entre 25% e 49% e grave acima de 50% 
(PARSONS et al., 2013). Outra forma de se acompanhar o padrão é por meio 
da área acima da curva espirométrica (AAC), a qual combina o tempo de 
recuperação e a queda máxima e é calculada pelo método trapezoidal, que 
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consiste na soma das áreas de todos os trapézios formados no gráfico, 
utilizando das medidas do VEF1 realizadas após o exercício (PRICE, 2001). 
Para o tratamento preventivo do broncoespasmo é recomendado o 
uso de broncodilatadores no pré-exercício, porém o uso em longo prazo e de 
forma regular pode induzir tolerância à medicação, o que leva a necessidade 
de novos estudos considerando a sua influencia no BIE, inclusive com a 
presença de polimorfismos genéticos (BONINI, 2014). 
 
2.1.2 Teorias do BIE 
 
As causas do BIE vêm sendo estudadas e as pesquisas mostram que 
estímulos fisiológicos que estão relacionados são a desidratação e 
refrigeração das vias respiratórias, ocasionadas pela hiperventilação, que 
ocorre durante a atividade física intensa (ANDERSON & DAVISKAS, 2000). 
Uma explicação desse fenômeno é pela hipótese térmica, em que a 
constrição é resultado do resfriamento das vias aéreas durante o exercício, 
seguido de hiperemia reativa ao aquecer essas vias, logo após o término do 
exercício (ANDERSON, 2011), sugerindo-se então que mecanismos vagais 
podem ter influencia no BIE (ZEITOUN et al., 2004). 
Outra hipótese é a osmótica, que sugere que há aumento da 
osmolaridade na superfície das vias aéreas, que leva a degranulação dos 
mastócitos, provocando a liberação de mediadores como prostaglandinas, 
histamina e leucotrienos, que atuam diretamente na musculatura brônquica 
causando a contração (ANDERSON, 2011; RANDOLPH, 2013). Os nervos 
sensoriais, nas vias respiratórias, podem ser o ponto final que leva a 
broncoconstrição no BIE, porém são estimuladas por mudanças na 
osmolaridade (HALLSTRAND et al., 2013). A osmolaridade é modificada pela 
perda hídrica das vias aéreas superiores, como resultado da hiperventilação 
pulmonar, ocorrendo o aumento de concentração de sódio e ruptura da 




As catecolaminas liberadas durante o exercício podem estimular os 
receptores beta 2 adrenérgicos nas vias aéreas, o que causa broncodilatação 
durante o exercício em indivíduos saudáveis. Porém, em sujeitos com BIE, é 
sugerido que alterações na função simpático-adrenal podem ocasionar menor 
dilatação ou menor inibição da liberação dos mediadores dos mastócitos 
(GOTSHALL, 2002). 
A expressão gênica pode ter relevância no fenótipo do BIE (WEILER, 
ANDERSON & RANDOLPH, 2010), sendo assim alguns estudos vêm 
investigando essas relações. Há indicação de maior expressão gênica da 
mucina 5AC (MUC5AC), que pode contribuir com a obstrução das vias 
aéreas, após teste físico em asmáticos com BIE positivo (HALLSTRAND, 
2007), bem como na expressão da transglutaminase 2, que é responsável 
pelo aumento da atividade enzimática da fosfolipase, que catalisa a formação 
de ecosanóides (HALLSTRAND et al., 2010). Outro estudo analisou e 
encontrou associação positiva entre o polimorfismo do IL-13+2044G/A com a 
atopia e a gravidade do BIE em crianças coreanas (KANG, 2008). 
Até o momento, não foram realizados estudos com a análise de 
polimorfismos em receptores adrenérgicos e BIE. Em geral, os fatores de 
risco associados ao BIE são o histórico de asma e o excesso de peso, fatores 
que serão abordados no próximo tópico. 
 
2.2 FATORES DE RISCO PARA O BIE 
 
2.2.1 Excesso de peso 
 
2.2.1.1 - Diagnóstico e Frequência 
 
A obesidade é doença crônica caracterizada pelo excesso de gordura 
subcutânea, em que ocorre hipertrofia e hiperplasia das células do tecido 
adiposo, que afeta quase todos os órgãos e tecidos do corpo (OKAY et al., 
2009). O excesso de peso pode ser considerado epidemia mundial, que 
cresceu rapidamente entre crianças e adolescentes, estando associada a 
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diversas comorbidades como dislipidemias, hipertensão, diabetes mellitus 
tipo 2, síndrome metabólica (LLOYD, LANGLEY-EVANS & McMULLEN, 
2012), doenças pulmonares como a asma (SHORE, 2008; KAJBAF, ASAR & 
ALIPOOR, 2011). Além disso, o excesso de peso é influenciado por diversos 
elementos como fatores sociais e ambientais (SVENSON et al., 2011) como a 
inatividade física, alimentação (WIETING, 2008), o tempo na frente da 
televisão (BRAITHWAITE et al., 2013) e também por fatores genéticos 
(SNYDER et al., 2004) entre eles está a presença de obesidade nos pais 
(WHITAKER et al., 2010; MASCARENHAS et al., 2013). 
O Índice de Massa Corporal (IMC), que é resultado da divisão do peso 
corporal (kg) pela estatura ao quadrado (m2), pode ser considerado como 
avaliação indireta. O ponto de corte do Center for Diseases Control (CDC), 
que define o sobrepeso em crianças e adolescentes é o percentil 85º e para 
obesidade, o percentil 95º (KUCZMARSKI et al., 2000). Outro modelo 
utilizado é por meio do IMC escore Z, o qual entre os pontos de corte são de 
1 a 2 desvios padrões (dp) são classificadas como sobrepeso e acima de 2 
dp como obesidade (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2008). 
A frequência de excesso de peso tem aumentado em países 
desenvolvidos, como, por exemplo, os Estados Unidos que apresentam 
aproximadamente dois terços da população com excesso de peso corporal. 
Seguindo essa tendência, em países em desenvolvimento como a Índia, vêm 
sendo observado aumento constante dessa patologia (BHOWMIK & TIWARI, 
2008). 
No Brasil, entre os anos 1974 e 1997, verificou-se um aumento na 
prevalência do sobrepeso e obesidade, de 4,1% para 13,9% (WANG et al., 
2002). Atualmente, na região sul do país encontram-se valores mais 
elevados, em que 26,9% dos meninos e 22% das meninas apresentam essas 
características (IBGE, 2010). 
No estado do Paraná, mais especificamente na cidade de Londrina, foi 
encontrada a prevalência de sobrepeso de 19% e de obesidade de 14% em 
escolares de sete a dez anos (RONQUE et al., 2005), semelhante a de 
estudo em Maringá que foi de 17% e 7%, respectivamente (ROSANELI et al., 
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2012). Em Curitiba, estudo avaliou escolares de 10 a 16 anos, da rede 
pública de ensino e encontrou valores de prevalência de excesso de peso, 
com 27,9% para meninos e 25,7% para as meninas (LEITE et al., 2009). 
Estes dados preocupam, pois há maior chance de crianças obesas tornarem-
se adultos obesos (WHITAKER et al., 1997). 
 
 2.2.1.2 Mecânica ventilatória na obesidade  
 
 O acúmulo de tecido adiposo, principalmente na região central, pode 
provocar comprometimento na mecânica pulmonar, bem como nos 
parâmetros da função respiratória basal de VEF1 e na capacidade vital 
forçada (CVF) (TENÓRIO et al., 2012). Essas alterações na função pulmonar 
são ocasionadas, provavelmente, pela maior dificuldade de movimentação do 
diafragma levando à diminuição na expansão pulmonar (ZAMMIT et al., 
2010). O aumento do IMC mostrou clara associação com diminuição nos 
parâmetros espirométricos em obesos sem histórico de asma (BANERJEE et 
al.,2014). 
 A influência da perda de peso sobre a função pulmonar foi analisada 
em estudo com 25 indivíduos, com idade entre 23 e 57 anos, dos quais 15 
eram obesos mórbidos submetidos à gastroplastia. Os autores encontraram 
que a redução de peso, após três meses da cirurgia, influencia de forma 
positiva na mecânica pulmonar (SCIPIONI et al., 2011). 
 Na análise mais especifica do BIE, pesquisas anteriores encontraram 
relação direta com a obesidade. Estudo com 38 pacientes obesos e 30 
eutróficos, com idade entre 9 e 15 anos, encontrou que adolescentes obesos 
apresentaram a função respiratória basal diminuída, bem como aumento na 
hiperresponsividade brônquica e maior frequência do BIE ao comparar com 
indivíduos com peso adequado (ÜLGER et al., 2006). 
 O tecido adiposo aumenta também os níveis de marcadores pró-
inflamatórios, como a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α) e a leptina (FANTUZZI, 2005) que podem influenciar nos processos 
inflamatórios das vias aéreas (POULAIN et al., 2006), sendo que a 
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concentração de leptina pode ser fator preditor de alterações na função 
pulmonar (SILVA et al., 2012). 
 Tendo em vista esta informação, a literatura vem relacionando os 
efeitos do excesso de peso com doenças respiratórias como a asma 
(SHORE, 2008; SIDELEVA, BLACK & DIXON, 2013). Estudo avaliou 42 
indivíduos com idade entre 6 e 18 anos, separados em quatro grupos 
(obesos asmáticos, asmáticos, obesos e eutróficos) encontrando que a 
inflamação eosinofilica das vias aéreas, a qual é uma característica da asma, 
está associada com os níveis elevados de leptina e TNF-α em obesos 
asmáticos (GROTTA et al., 2013). 
 Portanto, o histórico de asma associado à obesidade, intensifica o 
risco de desencadear BIE, bem como de aumentar a intensidade do BIE e 
prolongar o tempo de recuperação aos níveis basais, o que gera aumento da 
área acima da curva em adolescentes com as duas patologias (LOPES et al., 
2009). Em função disso, no próximo tópico será abordada a asma. 
 
2. 2.2 Asma 
 
 A asma é descrita como doença inflamatória reversível das vias 
aéreas, que conduz a hiperresponsividade brônquica, obstrução e produção 
excessiva de muco, sendo caracterizada por falta de ar, chiado e tosse 
(KUDO, ISHIGATSUBO & AOKI, 2013). O diagnóstico clínico é realizado com 
a manifestação de sintomas característicos como dispneia, tosse crônica e 
desconforto torácico, bem como por métodos objetivos como testes de 
broncoprovocação (SBPT, 2012). Com o objetivo de diagnosticar essa 
doença em escolares foi desenvolvido o questionário do International Study 
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), o qual foi desenvolvido em 
conjunto com exames médicos, e que estabeleceu padronização 
metodológica facilitando a troca de informações sobre a prevalência de forma 
mundial (ASHER et al., 1995). O questionário foi validado no Brasil, inclusive 
na cidade de Curitiba (ESTEVES et al.,1999) 
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A prevalência da asma é elevada no Brasil, o que a destaca como 
problema de saúde pública (SOLÉ et al., 2014). Na cidade de Curitiba, 
encontrou-se características dessa doença em 18,9% dos adolescentes com 
idade entre 13 e 14 anos (SOLÉ et al., 2006), que são valores mais elevados 
do que os 14,3% obtidos em suecos (KIM et al., 2014). O tratamento possui 
como fundamentação a identificação e o controle dos fatores de risco como a 
exposição a alérgenos e irritantes (tabagismo, medicamentos, ácaros, mofo e 
poluição) e o uso de medicação broncodilatadora (SBPT, 2012). 
 A hiperresponsividade brônquica, que pode estar presente em 
doenças inflamatórias das vias aéreas, é caracterizada como resposta 
exagerada a diversos estímulos como pólen, animais de estimação, fungos, 
insetos, poeira, poluição, fumaça, raiva, estresse, odores fortes, ar frio, 
vapores químicos e o exercício ocasionando o broncoespasmo 
(PAPAIWANNOU et al., 2014). 
 A frequência de BIE é maior em asmáticos (OSTROM et al., 2013), 
tanto em obesos como em eutróficos (LOPES et al., 2009) principalmente por 
esses indivíduos apresentarem maior suscetibilidade a hiperresponsividade 
brônquica a qual pode estar relacionada com o grau de inflamação nas vias 
respiratórias (NIIMI et al., 2003), o que é mais evidente em indivíduos que 
apresentam associação de asma e obesidade (LOPES et al., 2009). 
 A associação entre obesidade e asma e a sua relação com o BIE 
também foi pesquisada, os adolescentes obesos e asmáticos, com idade 
entre 10 e 16 anos, não apresentaram maior frequência de BIE do que 
asmáticos eutróficos, entretanto o tempo de recuperação da crise e a 
gravidade da queda foram maiores (LOPES et al., 2009; LOPES, ROSARIO 
& LEITE, 2010). 
 A prática regular de exercícios físicos para essa população colabora 
com o aumento da qualidade de vida e para a saúde, diminuindo os riscos 
relacionados à vida sedentária (WELSH, KEMP & ROBERTS, 2005), 
entretanto percebe-se receio, pessoal e familiar, de que os sintomas de asma 
piorem (DANTAS et al., 2014), tornando assim o BIE um dos fatores 
limitantes à prática (FANELLI et al., 2007; DIMITRAKAKI et al., 2013). Além 
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disso, a predisposição genética pode ser fator, ainda não investigado, para o 
desencadeamento de BIE. No próximo tópico, serão abordados os 
polimorfismos dos receptores ADRB2 e suas implicações com a obesidade e 
a asma. 
 
2.3 POLIMORFISMOS NOS RECEPTORES ADRB2 
 
Os receptores adrenérgicos pertencem à classe de receptores ligados 
à proteína G, sendo encontrados no sistema nervoso central, bem como no 
componente periférico, e ativados pelas catecolaminas. Podem ser divididos 
em alfa (α) e beta (β), sendo este último sub-dividido em β1, β2 e β3, com os 
genes localizados nos cromossomos 10, 5 e 8, respectivamente (LIGGETT, 
1997; ATALA & COLOMBO, 2007). 
O gene do receptor beta 2, (ADRB2) está localizado no cromossomo 
5q31. Os receptores podem ser encontrados em diversas regiões do corpo, 
como nas células adiposas, coração, vasos sanguíneos (ATALA & 
COLOMBO, 2007) e também na musculatura lisa (TURNER et al., 2004). Os 
mesmos atuam mediados pela ação da adrenalina e da noradrenalina, 
teoricamente promovendo o relaxamento do músculo liso, inclusive na região 
pulmonar (ALEXANDER, MATHI & PETERS, 2011), além de desempenhar 
papel importante na broncodilatação durante o exercício em indivíduos 
saudáveis (ANTONELLI et al., 2012) e também na lipólise (LIU et al., 2007). 
Porém, existem variantes genéticas, conhecidas como polimorfismos 
proteicos, que ocorrem quando há alterações em determinados códons, no 
caso do beta 2 é referido que três apresentam relevância: Arg16Gly, 
Gln27Glu e Trh164Ile (LEINEWEBER et al.,2004). Os dois primeiros são 
polimorfismos com potencial relevância tanto para a asma quanto para a 
obesidade (BEUTHER, WEISS & SUTHERLAND, 2006), pois vêm sendo 
relacionados, na literatura, com possíveis alterações nas vias aéreas 
(CONTOPOULOS-IOANNIDIS, MANOLI & IOANNIDIS, 2005), bem como 
possuem importância, para a obesidade, na função lipolítica no tecido 
adiposo e na relação do gasto energético (LARGE et al., 1997). 
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As frequências dos polimorfismos no gene ADRB2 variam dependendo 
da população estudada. Chou et al. (2012) encontraram, para o Arg16Gly, 
em adolescentes obesos de Taiwan, uma frequência do alelo arginina (Arg) 
57,33% e 42,67% para glicina (Gly) e para o Gln27Glu 91,49% para 
glutamina (Gln) e 8,51% para ácido glutâmico (Glu). Resultados semelhantes 
aos achados de Daghestani et al. (2012) que para o Arg foi 61,9% e para o 
Gly de 38,1% em 329 adolescentes sauditas. Estudo brasileiro com 88 
adolescentes asmáticos mostrou 53,4% de frequência para o alelo Arg e 
46,6% para Gly, para o polimorfismo Arg16Gly e de 67% para Gln e 33% 
para Glu para o gene Gln27Glu (Paiva et al., 2014). Enquanto que para a 
população em geral os valores encontrados foram de 61% para o alelo Gly e 
43% para o Glu para o Arg16Gly e Gln27Glu, respectivamente (LIGGETT, 
2000). 
Sua relação com a obesidade vem sendo estudada, sugerindo que o 
polimorfismo Arg16Gly afeta positivamente os níveis de leptina, os fenótipos 
de lipídios (DAGHESTANI et al., 2012), na propensão de ganho de peso 
(ELLSWORTH et al., 2002), tendo papel de destaque como componente 
genético da obesidade (ANGELI et al., 2011). 
Chou et al. (2012) investigaram a relação da obesidade e dos 
polimorfismos do gene ADRB2 em 559 adolescentes do sexo feminino, com 
idade média de 15 anos, encontrando associação positiva do Arg16Gly e 
negativa do Gln27Glu com o excesso de tecido adiposo. 
A expressão de sintomas respiratórios vem sendo estudado com 
alterações no gene ADRB2, tanto na fase adulta quanto na pediátrica 
(EMALA et al., 2002). Em adultos, há estudos observando influência na asma 
(LIGGETT, 1997), do polimorfismo Arg16Gly na hiperresponsividade 
brônquica provocada por metacolina em adultos jovens (BLAKE et al., 2013; 
FUKUI et al., 2006; D’AMATO et al., 1998), na associação entre Arg16 e 
Gln27 na doença pulmonar obstrutiva crônica em adultos (MATHESON et al., 
2006), do polimorfismo Arg16Gly no declínio da função pulmonar 
(REBORDOSA et al., 2011; SUMMERHILL et al., 2000). 
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Em crianças e adolescentes existem pesquisas que associaram os 
polimorfismos Arg16Gly e Gln27Glu com a asma (PAIVA et al., 2014), com a 
gravidade da asma e o polimorfismo Arg16Gly em 100 crianças de 5 a 12 
anos (SALAH, MORSY & ATTA, 2012), a asma noturna e o polimorfismo 
Arg16Gly em 200 crianças (KARAM et al., 2013) e em jovens de até 21 anos 
(AL-RUBAISH, 2011) e inclusive com a diminuição a resposta 
medicamentosa (CARROL et al., 2009). 
Estudo de Paiva et al. (2014) objetivou determinar a frequência dos 
polimorfismos ADRB2 em pacientes asmáticos e não asmáticos, 
correlacionando com a ocorrência e gravidade desta doença. Para isso 
participaram 88 voluntários asmáticos, com idade entre 7 e 16 anos, e 141 no 
grupo controle, concluindo que o Arg16Gly e o Gln27Glu desempenham 
papel importante na prevalência e na gravidade da asma. 
 Estudo realizado com 206 adolescentes, de ambos os sexos, com 
idade variando de 10 a 16 anos, divididos pela presença de asma e excesso 
de peso observou contribuição do alelo Arg16 para a ocorrência de asma e 
do alelo Glu27 para o desenvolvimento do excesso de peso associado a 
asma (LEITE et al., 2015). 
Pesquisa realizada com 220 crianças e adolescentes, de ambos os 
sexos, com idade entre 10 e 16 anos e divididos em quatro grupos (excesso 
de peso e asmático, excesso de peso, asmático e controle) encontrou 
diferenças significativas na frequência de Arg16Gly entre o grupo asmático e 
o controle, o que demonstra possível associação entre o alelo Arg16 e a 
presença de asma, por esse alelo ter sido encontrado em frequência maior 
no grupo com asma (LAZAROTTO, 2013). 
A presença do alelo Arg16Gly parece estar relacionada com a 
gravidade da asma. Para testar a hipótese, estudo selecionou 100 indivíduos 
com idade entre 5 e 12 anos divididos em dois grupos, asmáticos e controle, 
encontrando associação positiva entre a gravidade da asma e a presença de 
polimorfismo no códon 16 (SALAH, MORSY & ATTA, 2012). Estudo realizado 
por Emala et al. (2002), com 49 participantes com idade entre 6 e 89 anos, 
não corrobora com estes achados, afirmando que somente as mutações não 
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influenciam a gravidade da doença, entretanto a associação entre as 
características genéticas e as ambientais podem influenciar na manifestação 
da doença. 
Pesquisa com foco na hiperresponsividade brônquica provocada por 
metacolina, com 120 indivíduos assintomáticos com idade entre 18 e 35 
anos, encontrou que os portadores de homozigose para o aminoácido glicina, 
no códon 16, são mais responsivos do que os que carregam o alelo arginina 
(FUKUI et al., 2006). Este resultado corrobora com os achados em 285 
jovens militares do sexo masculino, 18 a 25 anos (D’AMATO et al., 1998) e 
com 43 indivíduos da etnia negra (BLAKE et al., 2013).  
Existem vários estudos que abordam a associação entre os 
polimorfismos no ADRB2, nos códons 16 e 27 com alterações nas vias 
aéreas, porém apenas um estudo utilizou indivíduos com BIE, objetivando 
avaliar a influência do polimorfismo Arg16Gly na eficácia da broncoproteção 
após inalação do broncodilatador salmeterol. Os autores encontraram, nos 26 
indivíduos (12 com o genótipo Arg16Arg e 14 com o genótipo Gly16Gly) com 
BIE estudados, perda significativa de broncoproteção do medicamento após 
período de tratamento de duas semanas com o medicamento broncodilatador 
(BONINI et al., 2013).  
 A promoção de hábitos mais saudáveis na alimentação, bem como o 
aumento da prática de exercício físico faz parte da terapêutica (REDINGER, 
2007), por promover alterações benéficas no equilíbrio energético (HILL, 
WYATT & PETERS, 2012). Entretanto, a presença de BIE influencia 
negativamente na prática regular de atividades físicas (OLIVEIRA & LEITE, 
2007) o que faz necessário novos estudos nessa área. Destaca-se que, até o 
momento, nenhum estudo relacionou a frequência dos polimorfismos do gene 
ADRB2 como fator de desencadeamento do BIE, o que pode colaborar com a 
melhor compreensão na relação entre a influência genética no BIE, bem 
como melhor orientar a terapêutica destes indivíduos.  
Por outro lado, a redução da aptidão física e por consequência o 
sedentarismo parece estar relacionado ao desencadeamento do BIE e o 
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desenvolvimento da aptidão física faz parte da terapêutica 
(ANTHRACOPOULOS et al., 2012), o que será abordado no próximo tópico. 
 
2.4 APTIDÃO CARDIORRESPIRATÓRIA 
 
 A aptidão cardiorrespiratória é definida como sendo a capacidade 
global dos sistemas cardiovascular e respiratório em realizar exercícios 
prolongados (ORTEGA et al., 2008), a qual está associada a inúmeros 
benefícios para a saúde (JANSSEN; LE BLANC, 2010) e que, para sua 
mensuração em crianças e adolescentes, é avaliada pelo consumo máximo 
de oxigênio (VO2máx) (MILANO et al., 2009). Entretanto, atualmente é 
crescente o número de indivíduos sedentários, tanto em países 
desenvolvidos quanto em países em desenvolvimento (DUMITH et al., 2011), 
o que pode ser fator para maior desencadeamento do BIE 
(ANTHRACOPOULOS et al., 2012), pela hiperventilação precoce, alterando o 
equilíbrio osmótico da via aérea (ANDESON, 2011). 
 O sedentarismo pode ser influenciado por questões sociais (como a 
urbanização, industrialização e condições econômicas) e pessoais como 
idade, sexo, status de saúde (BAUMAN et al., 2012). Este estilo de vida está 
relacionado com a diminuição da prática de atividades físicas, com o tempo 
na frente da televisão e com o aumento do IMC (TREMBLAY et al., 2011). 
 Estudo realizado em 2750 escolares, de ambos os sexos, com idade 
variando entre 11 e 15 anos, objetivou associar o tempo despendido em 
atividades sedentárias com a aptidão cardiorrespiratória, avaliada pelo teste 
de 20 metros, concluindo que a aptidão cardiorrespiratória possui relação 
inversa com as atividades sedentárias para as meninas, entretanto para os 
meninos não foram encontradas diferenças significativas (HARDY et al., 
2009) Esses resultados corroboram com a pesquisa realizada com 1808 
adolescentes de 12 a 17 anos que encontrou associação entre sedentarismo 




 A relação entre o sedentarismo e o excesso de peso também vem 
sendo estudada. Mota et al. (2012) objetivaram associar a aptidão 
cardiorrespiratória, o IMC e a auto-percepção de saúde em 533 adolescentes 
do sexo feminino, com idade entre 10 e 18 anos concluindo que a baixa auto-
percepção de saúde está associada diretamente com o alto IMC e com a 
baixa aptidão física. Resultados semelhantes ao encontrado por 
Esmaeilzadeh & Ebadollahzadeh (2012) que mostraram em 766 meninos 
(com idade entre 7 e 11 anos) que a aptidão cardiorrespiratória diminui com o 
aumento das atividades sedentárias, bem como com a elevação do IMC. 
 Dimitrakaki et al. (2013) examinaram os níveis de atividade física em 
50 crianças e adolescentes com asma e 50 não asmáticos encontrando que 
os asmáticos participam com menor frequência de atividades físicas de 
intensidade moderada e alta. 
 Villa et al. (2011) avaliaram a aptidão cardiorrespiratória em 20 
crianças e adolescentes asmáticos e 20 indivíduos sem histórico dessa 
doença, com idade entre 8 e 15 anos observando que os avaliados asmáticos 
apresentaram menores níveis de capacidade aeróbia. 
 Estudo investigou a associação entre os níveis de atividade física e 
BIE em 607 escolares com idade média de 11 anos constatando que há forte 
associação inversa entre a prática de atividade física e a presença de BIE, 
concluindo que o sedentarismo favorece ao desenvolvimento de BIE 
(ANTHRACOPOULOS et al., 2012). 
 Pesquisa realizada com 22 indivíduos com média de idade de 12 anos 
constatou que os avaliados que possuem BIE apresentam menores valores 
de VO2 pico (ml/kg.min) quando comparados com os indivíduos que não 
apresentam broncoconstrição após o exercício (BABA et al., 1997). Portanto, 
são necessários novos estudos analisando a baixa aptidão cardiorrespiratória 
e a presença e/ou a influência no BIE. 
 Vários fatores são apontados no desencadeamento do BIE como a 
asma (OSTROM et al., 2013), a obesidade (ÜLGER et al., 2006) e a baixa 
aptidão cardiorrespiratória (BABA et al., 1997). Outros, como os 
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polimorfismos do gene ADRB2, apresentam relação com a redução da 
eficácia do medicamento broncodilatador (FUSO et al., 2013),  com a 
obesidade (ANGELI et al., 2011) e com a asma (PAIVA et al., 2014). 
Portanto, os fatores de risco associados ao BIE precisam ser investigados 
para melhor abordagem terapêutica tanto em indivíduos com excesso de 






3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 DESENHO DA PESQUISA 
 




A amostra foi composta por 160 crianças e adolescentes, de ambos os 
sexos, com idade entre 9 e 17 anos, provenientes de colégios públicos da 
cidade de Curitiba – Paraná e que foram selecionados por conveniência 
durante o período entre Fevereiro de 2013 e Julho de 2014. A triagem 
antropométrica ocorreu nas instituições escolares, onde foi realizado convite 
para palestra explicando para os pais e/ou responsáveis os objetivos do 
estudo. Os indivíduos que participaram da pesquisa foram divididos, de 
acordo com o teste de broncoprovocação por exercício, em dois grupos: BIE 
positivo (n=45) e BIE negativo (n=115). Conforme o fluxograma a seguir:  
 
 
FIGURA 1 – FLUXOGRAMA DA AMOSTRA. 
 
905 adolescentes 
incluídos na triagem 




90 excluídos pelos 
critérios de exclusão 
160 indivíduos 
participaram do estudo 
BIE- (n=115) BIE+ (n=45)  
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Além disso, a amostra foi estratificada pela presença de polimorfismo 
no gene ADRB2 e pela presença de asma e excesso de peso, sendo que o 
grupo controle foi formado pelos voluntários que não apresentaram presença 
de asma nem de excesso de peso. 
Todos os indivíduos e os responsáveis foram atendidos 
individualmente e informados quanto aos objetivos, procedimentos e 
possíveis riscos que os exames poderiam vir a causar. Além disso, os pais 
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE A) e 
os participantes um Termo de Assentimento Livre e Esclarecido ao 
Adolescente (APÊNDICE B) conforme as normas e a aprovação do Comitê 
de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do 
Paraná (Registro CEP: 2460.067/2011-03) (ANEXO A). 
Os critérios de inclusão estabelecidos para a participação no estudo 
foram: faixa etária (entre 9 e 17 anos); disponibilidade de comparecimento 
em todas as avaliações; apresentação de termo de consentimento assinados 
pelos pais; a apresentação do termo de assentimento assinado pelo 
participante; aprovação no exame médico (que consistiu em avaliação clínica, 
avaliação da presença de asma e do estágio puberal); auto-relato de não uso 
de medicação que pudesse interferir na massa corporal ou nos testes. Os 
critérios de exclusão adotados foram: a idade fora do proposto na pesquisa; 
reprovação no exame médico; o uso de medicamentos que influenciem a 
massa corporal ou nos testes e a não entrega dos termos assinados. 
O estudo ocorreu em 10 etapas: 
1) Triagem antropométrica nas escolas; 
2) Palestra objetivando a explicação, para os pais e/ou responsáveis, 
dos objetivos do estudo; 
3) Coleta das assinaturas dos termos de consentimento e 
assentimento; 
4) Avaliação Médica; 
5) Diagnóstico da Asma; 
6) Avaliações Bioquímicas; 
7) Avaliações Antropométricas; 
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8) Avaliação do Broncoespasmo Induzido pelo Exercício; 
9) Avaliação da Aptidão Cardiorrespiratória; 
10) Avaliações Genéticas  
 




O estudo foi realizado parcialmente nas escolas, no Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná e os testes de ergoespirometria 
foram realizados no Centro de Pesquisa em Exercício e Esporte do 
Departamento de Educação Física da Universidade Federal do Paraná e as 
genotipagens no Departamento de Genética da Universidade Federal do 
Paraná. 
 
3.3.2 Avaliações antropométricas 
 
A massa corporal foi avaliada em uma balança (Toledo ®, modelo 
2096, São Paulo, Brasil) com resolução de 0,1 kg. A estatura foi aferida em 
um estadiômetro de parede, com resolução de 0,1 cm (Sanny ®, modelo 
Standard, São Bernardo do Campo, Brasil). Para a obtenção dessas medidas 
foram utilizadas às técnicas descritas no Anthropometric Standardization 
Reference Manual (LOHMAN, ROCHE, MARTOREL, 1988). 
O IMC (Kg por m2) foi calculado pela fórmula IMC (kg/m2)=Peso 
(kg)/Estatura2(m). Essa variável foi convertida para IMC-escore Z, utilizando-
se do software WHO AnthroPlus v.1.0.4, desenvolvido pela Organização 
Mundial da Saúde. 
A classificação do IMC-escore Z ocorreu com base nas curvas 
desenvolvidas pela Organização Mundial da Saúde (SISVAN, 2008) (ANEXO 
B) com base nos pontos de corte que são mostrados no quadro 1. Os 
indivíduos que foram avaliados como “sobrepeso” e “obesidade” foram 




QUADRO 1 – PONTOS DE CORTE DE INDICE DE MASSA CORPORAL POR IDADE 
PARA ADOLESCENTES 









≥ -2 e < +1 IMC adequado 
 
≥ +1 e < +2 Sobrepeso 
 
≥ +2 Obesidade 
 
  
A circunferência abdominal (CA) foi mensurada em centímetros (cm) 
utilizando uma fita antropométrica de material não extensível e com resolução 
de 0,1cm, da marca Cardiomed®, modelo WCS. Sua medição ocorreu no 
ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca, com o avaliado em pé, 
abdômen relaxado e os braços ao longo do corpo. Para critério de 
classificação, limítrofe ou elevada, foram adotados os valores acima ou iguais 
ao percentil 75 propostos por Fernandéz et al., 2004 (ANEXO C) 
 
3.3.3 Avaliação do broncoespasmo induzido pelo exercício 
 
3.3.3.1 Orientações para a realização do teste 
 
 Os voluntários foram orientados a não ingerir bebidas a base de 
cafeína duas horas antes da avaliação, suspender o uso de 
broncodilatadores de ação curta e longa 12 horas antes e anti-histamínicos 
de ação curta, 48 horas antes, e longa, 5 dias antes da avaliação. O teste 
não foi realizado quando houve relato de infecção viral de vias aéreas 
superiores nas últimas quatro semanas, bem como estar em crise de asma. 
 
3.3.3.2 Função pulmonar basal 
 
 A função pulmonar foi mensurada por meio de um espirômetro (marca 
One Flow), em posição sentada e com a utilização de clipe nasal. Foram 
realizadas três manobras e selecionada a que apresentou os mais elevados 
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valores para as variáveis volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1) e a capacidade vital forçada (CVF) em litros. Os valores preditos e o 
coeficiente expiratório forçado (CEF1), que é a relação entre as duas 
variáveis (VEF1/CVF) e que avalia a porcentagem da CVF em relação ao 
VEF1, foram fornecidos pelo software do espirômetro, que utiliza como 
referência os valores propostos por Knudson et al. (1976). 
 
3.3.3.3 Prova de exercício físico 
 
 O exercício físico foi realizado em esteira ergométrica (modelo Master 
Super ATL da marca Inbramed) utilizando um protocolo que consistiu em 
caminhar/correr, no mínimo durante 8 minutos em intensidade superior a 85% 
da frequência cardíaca máxima (FCmax), de acordo com o guia oficial do 
American Thoracic Society (PARSONS et al., 2013). A FCmax foi calculada 
pela fórmula 208 – (IDADE X 0,7), proposta por Tanaka et al. (2001), e que 
foi obtida em batimentos por minuto. A frequência cardíaca (FC) durante o 
teste ergométrico foi monitorado por um frequencímetro da marca Polar®. 
 O teste foi realizado no período da tarde (13 às 17 horas) com 
condições ambientais controladas, mantendo a temperatura entre 20ºC e 
25ºC e umidade relativa do ar entre 40% e 50%. 
 
3.3.3.4 Função pulmonar pós-exercício 
 
 O VEF1 foi mensurado, em litros, nos 5, 10, 15 minutos após o término 
do exercício. Para diagnóstico positivo do BIE foi considerada a queda desta 
variável igual ou superior a 10% do valor basal (pré-exercício). 
 A intensidade da queda foi calculada pela queda máxima do VEF1 
(QMVEF1) por meio da equação: QMVEF1 = (VEF1 pré-exercício - VEF1 pós exercício 
mais baixo) X 100/ VEF1 pré-exercício. 
 A queda e o tempo de recuperação do BIE foram avaliados pela área 
acima da curva (AAC
0-15
) calculada pelo modelo trapezoidal (PRICE, 2001), a 
qual é calculada pela soma das áreas de todos os trapézios formados no 
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gráfico, em que a altura do trapézio é o tempo do teste e as bases as 
diferenças entre o VEF1, nos respectivos tempos e no inicial. 
A figura 2 demonstra um exemplo do comportamento da curva 
espirométrica pós-exercício de um indivíduo com BIE positivo, bem como as 
variáveis utilizadas para descrevê-lo, em que no eixo X encontram-se os 
intervalos de tempo, em minutos, e no eixo Y o percentual do VEF1 em 
relação ao valor basal. 
 
FIGURA 2 – COMPORTAMENTO DA CURVA ESPIROMÉTRICA PÓS-EXERCÍCIO EM 
INDIVÍDUO COM BIE 
 
 
3.3.4 Diagnóstico da asma 
 
 Conforme as recomendações do III Consenso Brasileiro do Manejo da 
Asma (SBPT, 2002) foi realizada avaliação médica e histórico clínico, com a 
aplicação do questionário do International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood (ISAAC) (ANEXO D), utilizando a questão 6 como confirmação do 




3.3.5 Avaliações bioquímicas 
 
A coleta de sangue foi realizada, após 12 horas de jejum, durante o 
período da manhã em um lugar reservado dentro da própria instituição 
escolar, por meio de punção venosa com o braço apoiado em superfície 
plana. Foram mensuradas, em laboratório especializado da cidade de 
Curitiba, as dosagens de lipoproteína de alta densidade (HDL-c), glicose, 
insulina, triacilglicerol (TG) e colesterol total (CT). 
O HDL-c e o triacilglicerol e o CT foram dosados pelo método 
enzimático-colorimétrico automatizado, os níveis de glicemia pelo método 
enzimático, a insulina pela técnica de quimiliminescência por imunoensaio 
imunométrico e a lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) pela fórmula 
proposta por Friedewald et al. (1972): LDL-c = CT – (HDL-c + TG/5).  
 
3.3.6 Avaliações Genéticas 
 
 A avaliação genética foi realizada no laboratório de Polimorfismos e 
Ligação do Departamento de Genética da Universidade Federal do Paraná. A 
extração de DNA leucocitário foi realizada pelo método de Lahiri & 
Nurnberger (1991) com modificações (ANEXO E). 
 A genotipagem dos polimorfismos Arg16Gly e Gln27Glu do gene 
ADRB2 ocorreu pelo método Taqman utilizando o kit TaqMan SNP 
genotyping assays da Applied Biosystems e o software Eppendorf realplex 
v.1.5 com a utilização do aparelho de Step One Plus. Após isso, foi 
construído um gráfico representativo de dispersão (XY) para separação FAM-
VIC e a determinação do genótipo de cada avaliado para cada polimorfismo.
 Para critério de classificação foram considerados usuais, no códon 16, 
os indivíduos que apresentaram homozigose para o aminoácido arginina 
(ArgArg), enquanto que os portadores foram aqueles que obtiveram 
homozigose para glicina (GlyGly) ou heterozigose (ArgGly). No códon 27, os 
portadores foram aqueles que apresentaram homozigose de ácido glutâmico 
(GluGlu) ou heterozigose (GlnGlu) e usuais os que foram homozigóticos para 
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glutamina (GlnGln). O quadro 2 demonstra a classificação entre os indivíduos 
usuais e os portadores de polimorfismo do gene ADRB2. 
 
QUADRO 2 – CLASSIFICAÇÃO ENTRE OS INDIVÍDUOS USUAIS E OS PORTADORES 





   
 
 








3.3.7 Avaliação da Aptidão Cardiorrespiratória 
 
 Para a realização do teste, os voluntários foram aprovados em um 
exame médico prévio, realizado por uma médica experiente. A avaliação da 
aptidão cardiorrespiratória ocorreu em esteira ergométrica (modelo Master 
Super ATL da marca Inbramed) por meio de analisador de gases 
(Medgraphics VO2000®). 
 O protocolo utilizado foi de rampa modificado, o qual iniciou-se com 4 
quilômetros por hora (km/h), com progressão de 0,3 km/h a cada 30 
segundos até o término do teste. A inclinação permaneceu em 1% durante 
todo o procedimento. A FC foi monitorada a cada 30 segundos utilizando um 
frequencímetro da marca Polar®. 
 Para considerar a avaliação como máxima, dois dos três critérios 
deveriam ser preenchidos: a) exaustão ou inabilidade para manter a 
velocidade requerida; b) razão de troca respiratória (RER) maior do que um; 
c) alcançar a FCmax prevista pela fórmula 208 – (IDADE X 0,7). 
 O VO2 máximo foi estabelecido pela média dos três maiores valores 
seguidos obtidos durante o teste (MILANO, 2009). Para a classificação 
utilizou-se o proposto por Rodrigues et al. (2006) (ANEXO F), sendo os 
indivíduos com “aptidão adequada” aqueles classificados como “bom” ou 
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“excelente” e com “aptidão inadequada” os classificados como “muito fraco”, 
“fraco” e “regular”. 
 
3.4 Tratamento Estatístico 
  
Para a análise da normalidade dos dados foi utilizado o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. Para as variáveis que foram consideradas normais foi 
utilizado o teste t de Student independente, objetivando comparar os grupos 
(BIE+ e BIE-), sendo que para as variáveis que não apresentaram 
distribuição normal foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. O teste qui-
quadrado foi utilizado para avaliar as proporções entre os grupos e no caso 
de 50% da amostra apresentar frequência menor do que 5 indivíduos utilizou-
se o teste exato de Fisher.  
O coeficiente de correlação de Spearman foi utilizado para medir o 
grau de correlação entre as variáveis utilizou-se a classificação proposta por 
Dancey e Reidy (2005) considerando r = 0,10 até 0,30 como fraco; r = 0,40 
até 0,6 como moderado; r = 0,70 até 1 como forte.  
Para verificar o efeito isolado das variáveis independentes sobre a 
variável dependente (BIE) foi realizado o teste de análise de covariância 
(ANCOVA). 
Na divisão pela presença de asma e excesso de peso utilizou-se o 
teste de Kolmogorov-Smirnov para a verificação da normalidade dos dados. 
Para as variáveis normais utilizou-se o teste de análise de variância 
(ANOVA), utilizando o teste de comparações múltiplas Post-hoc de 
Bonferroni para localizar onde foram as diferenças. No caso de ausência de 
normalidade foi realizado o teste de Kruskall-Wallis. 
O nível de significância adotado foi de p≤ 0,05 e o software estatístico 
utilizado para a realização dos testes foi Statistical Package for the Social 







Participaram do estudo 160 crianças e adolescentes, de ambos os 
sexos (83 meninos e 77 meninas), com idade entre 9 e 17 anos, os quais 
foram divididos em dois grupos, de acordo com a presença ou ausência de 
BIE. No grupo com BIE positivo (BIE+) foram alocados 45 indivíduos (n= 22 
do sexo masculino e n= 23 do sexo feminino) e 115 apresentaram BIE 
negativo (BIE-) (n= 61 do sexo masculino e n= 54 do sexo feminino). Não 
houve diferença significativa na proporção dos sexos (χ2=0,22; p=0,63) entre 
os grupos. O grupo BIE+ apresentou nove indivíduos classificados como 
sobrepeso e 21 como obesos, no grupo BIE- 27 foram avaliados como 
sobrepeso e 62 como obesos, não existindo diferença na proporção entre os 
grupos (χ2=0,002; p=0,96). 
Os resultados serão apresentados primeiramente pela presença ou 
ausência de BIE, seguido pela divisão pela presença de polimorfismo no 
gene ADRB2 e por fim pela presença de história de asma e excesso de peso. 
 
4.1 CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS, PERFIL LIPÍDICO E 
ESPIROMETRIA DE REPOUSO EM ADOLESCENTES COM E SEM BIE 
 
As características antropométricas de ambos os grupos são 
apresentadas na Tabela 1. O grupo BIE- apresentou maior mediana para a 
variável idade (p= 0,001), maiores médias para as variáveis massa corporal 
(p=0,002), estatura (p=0,002) e VO2 absoluto (p=0,004) do que o grupo BIE+. 










TABELA 1 – VALORES MÉDIOS OU MEDIANOS E DESVIOS-PADRÃO DAS 
CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS ENTRE OS GRUPOS BIE+ E BIE- 
VARIÁVEIS 
               BIE + BIE- 
t  ou U p 
 
(n=45) (n= 115) 
 
    
Idade (decimal)
a
 13,50 ± 1,64 14,82 ± 1,49 4,055 0,000  
Massa corporal (kg) 65,02 ± 15,24   74,53 ± 18,27 -3,09 0,002  
Estatura (cm) 160,42 ± 9,4      165,49 ± 8,93 -3,18 0,002  
IMC (kg/m
2
) 25,27 ± 5,51 27,05 ± 5,31 -1,882 0,062  
IMC escore-Z 1,61 ± 1,34   1,90 ± 1,18 -1,30 0,19  
CA (cm) 84,58 ± 13,61   84,94 ± 13,95 1,575 0,12  
VO2 (l/min) 2,54 ± 0,60   2,87 ± 0,68 -2,84 0,004  
VO2 (ml/kg.min)
a
 39,51 ± 9,17   38,13 ± 8,46 -0,12 0,90  
NOTA:   
a
 Mediana ± DP para variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
 
A tabela 2 apresenta o efeito isolado das variáveis antropométricas 
sobre o BIE, observou-se influência apenas na variável idade (p=0,02). 
 
TABELA 2 – VALORES DA ANÁLISE DE COVARIÂNCIA DAS VARIÁVEIS 
ANTROPOMÉTRICAS SOBRE O BIE 
VARIÁVEIS           F P 
Idade (decimal)* 5,32 0,02 
Sexo 0,55 0,45 
IMC (kg/m
2
) 0,83 0,36 
IMC escore-Z 1,84 0,17 
CA (cm) 2,48 0,11 
VO2 (l/min) 3,51 0,06 
VO2 (ml/kg.min) 2,64 0,10 
NOTA:  *p≤0,05   
 
Os resultados das variáveis metabólicas dos grupos são exibidos na 
Tabela 3, o grupo BIE+ apresentou menor concentração de HDL-C (p= 0,05) 










TABELA 3 – VALORES MÉDIOS OU MEDIANOS E DESVIOS-PADRÃO DAS 
VARIÁVEIS METABÓLICAS ENTRE OS GRUPOS BIE+ e BIE-   
 
VARIÁVEIS 
              BIE+ BIE- 
t ou U P   
(n=45) (n= 115)      
 
 CT (mg/dL)  158,72 ± 22,83 156,17 ± 33,48 0,57 0,56 
 
 HDL-C (mg/dL)*  48,54 ± 10,86 52,62 ± 12,05 -1,96 0,05 
 
 LDL-C (mg/dL)*  90,31 ± 17,51 82,53 ± 23,80 1,98 0,04 
 
 TG (mg/dL)a  88,00 ± 50,40 81,87 ± 63,50 0,26 0,79 
 
 Glicose (mg/dL)  88,71 ± 9,70 86,87  ± 9,09 1,13 0,26 
 
 Insulina (μUI/L)a  9,00 ± 9,56 11,70 ±  8,19 1,75 0,08 
 
    NOTA:   
a
 Mediana ± DP para variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
O efeito isolado das variáveis metabólicas sobre o BIE é apresentado 
na tabela 4. Não foi encontrada influencia dessas variáveis sobre o BIE, 
apenas a variável idade (p=0,006). 
  
TABELA 4 – VALORES DA ANÁLISE DE COVARIÂNCIA DAS VARIÁVEIS 
METABÓLICAS SOBRE O BIE 
VARIÁVEIS           F P 
Idade (decimal)* 7,68 0,006 
Sexo 2,30 0,13 
CT (mg/dL)  2,37 0,12 
HDL-C (mg/dL) 3,10 0,08 
LDL-C (mg/dL)  2,07 0,15 
TG (mg/dL)  2,69 0,10 
Glicose (mg/dL)  1,05 0,30 
Insulina (μUI/L)  0,09 0,75 
NOTA:  *p≤0,05   
 
As características das variáveis espirométricas dos participantes no 
pré-exercício são apresentadas na Tabela 5. O grupo BIE+ apresentou 
menores valores para as variáveis VEF1, tanto em litros (p<0,000) quanto em 
percentual predito para a estatura (p=0,02), na CVF em litros (p<0,000) e na 
relação CEF1 (p=0,04) ao comparar com o grupo BIE-. A variável CVF % do 








TABELA 5 – VALORES MÉDIOS OU MEDIANOS E DESVIOS-PADRÃO DAS 




              BIE+ BIE- 
t ou U P   
(n=45) (n=115)      
 
 VEF1 (L)  2,95 ± 0,55 3,43 ± 0,65 -4,28 0,000 
 
 VEF1 (% predito)  95,39 ± 10,76     102,01 ± 18,84 -2,21 0,02 
 
 CVF (L)  3,44 ± 0,73 3,94 ± 0,80 -3,57 0,000 
 
 CVF (% predito)a  105,55 ± 12,24 105,47 ± 13,36 -1,61 0,18 
 
 CEF1 (%)a  86,20 ± 10,29 88,00 ± 7,15 2,05 0,04 
 
     NOTA:   
a
 Mediana ± DP para variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
A tabela 6 apresenta os valores do VEF1 no minuto 5, 10 e 15, bem 
como a área acima da curva após o teste de exercício físico, em que todas as 
variáveis obtiveram maiores valores de queda no grupo BIE+ ao comparar 
com o grupo BIE- (p≤0,000). 
 
TABELA 6 – VALORES MÉDIOS OU MEDIANOS E DESVIOS-PADRÃO DO 
COMPORTAMENTO DA VARIÁVEL VEF1 E ÁREA ACIMA DA CURVA APÓS O 
TESTE DE EXERCÍCIO FÍSICO ENTRE OS GRUPOS BIE+ E BIE-  
 
VARIÁVEIS 
              BIE+ BIE- 
t ou U P 
 
 
(n=45) (n= 115) 
 
     
 VEF1 5min (%)
a
**  -16,46 ± 13,88 0,00  ± 4,64 9,63 0,000  
 VEF1 10min (%)**  -20,07 ± 13,82 0,62  ± 5,50 -13,49 0,000  
 VEF1 15min (%)
a
**  -12,30 ± 12,59 1,03  ± 6,15 9,21 0,000  
 QMVEF1 (%)**  -23,06 ± 14,01 -1,54  ± 4,64 -14,60 0,000  
 AAC0-15 (%.min)**  -248,26 ± 163,59 3,63  ± 61,96 13,03 0,000  
     NOTA:   a Mediana ± DP para variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
A figura 3 apresenta o comportamento do percentual de queda do 
VEF1, no valor basal (0) e após 5, 10 e 15 minutos após o teste, cujo eixo Y 






FIGURA 3 – COMPORTAMENTO DO PERCENTUAL DE QUEDA DO 




4.2 FREQUÊNCIAS DE HISTÓRIA DE ASMA, EXCESSO DE PESO, 
POLIMORFISMOS NOS RECEPTORES ADRB2 OU APTIDÃO 
CARDIORRESPIRATÓRIA EM ADOLESCENTES COM E SEM BIE 
 
A frequência de história de asma entre os grupos foi no grupo BIE+: n= 
21 indivíduos (46,66%) caracterizavam-se como asmáticos, enquanto que no 
BIE- 15 participantes apresentaram asma (13,05%). O grupo BIE+ 
apresentou maior proporção de história de asma em relação ao BIE- 
(χ2=20,96; p≤0,0001). 
Os grupos BIE+ e BIE- apresentaram proporções semelhantes de 
indivíduos com excesso de peso (χ2=1,95; p=0,16), sendo n= 30 voluntários 
(66,66%) no BIE+ e n=89 (77,39%) no BIE- e CA elevada (χ2=0,62; p=0,43) 
n= 24 (44,44%) no BIE+ e n= 68 (60,17%) no BIE-. 
A frequência de aptidão cardiorrespiratória inadequada entre os 
avaliados com BIE positivo foi de 54,05%, enquanto que no negativo foi de 
73%. O grupo BIE+ demonstrou menor proporção de aptidão 
cardiorrespiratória inadequada ao comparar com o BIE- (χ2=4,44; p=0,03). 















FIGURA 4 - FREQUÊNCIA DE HISTÓRIA DE ASMA, EXCESSO DE PESO, 
CA ELEVADA E APTIDÃO CARDIORRESPIRATÓRIA 
INADEQUADA ENTRE OS GRUPOS BIE+ E BIE-. NOTA: 
*p<0,0001; ** p=0,03 
 
 
Com relação aos polimorfismos no receptor beta 2 do gene ADRB2, 
para o Arg16Gly, constatou-se que as amostras estavam em equilíbrio de 
Hardy-Weinberg (χ2=2,06;  p=0,35), inclusive ao analisá-las separadas entre 
os grupos BIE+ (χ2=0,86; p=0,65) e BIE- (χ2=0,95; p=0,62). Para o Gln27Glu, 
foi constatado também o equilíbrio (χ2=3,77; p=0,15) e nos grupos BIE+ 
(χ2=3,40; p=0,18) e negativo (χ2=0,93; p=0,62). 
 A tabela 7 apresenta os valores de frequência do alelo Arg16Gly entre 
os grupos. Foi encontrada tendência estatística de maior proporção de 
polimorfismo do alelo 16 entre os indivíduos com BIE positivo e negativo 
(χ2=2,87; p=0,08). 
 
TABELA 7 – FREQUÊNCIA DO ALELO ARG16GLY DO GENE ADRB2 ENTRE OS 
GRUPOS BIE+ E BIE-  
 ALELOS BIE+ BIE- 
  
  
 Arg 30 (37,50%) 103 (48,58%) 
 Gly 50 (62,50%) 109 (51,42%) 
 Total 80 (100%) 212 (100%) 




 A frequência dos genótipos do alelo Arg16Gly do gene ADRB2 está na 
tabela 8, não se encontrou diferenças significativas na proporção entre os 
grupos (χ2=2,64; p=0,26).  
 
TABELA 8 – FREQUÊNCIA DOS GENÓTIPOS DO SÍTIO ARG16GLY DO GENE 
ADRB2 ENTRE OS GRUPOS BIE+ E BIE-  
 GENÓTIPOS BIE+ BIE- 
  
  
 Arg/Arg 7 (17,50%) 28 (26,41%) 
 Arg/Gly 16 (40,00%) 47 (44,35%) 
 Gly/Gly 17 (42,50%) 31 (29,24%) 
 Total 40 (100%) 106 (100%) 
    
 
 
 A frequência do alelo Gln27Glu do gene ADRB2 é exibida na tabela 9, 
não houve diferenças significativas entre os grupos (χ2=0,001; p=0,97). 
 
TABELA 9 – FREQUÊNCIA DO ALELO GLN27GLU DO GENE ADRB2 ENTRE OS 
GRUPOS BIE+ E BIE-  
 ALELOS BIE+ BIE- 
  
  
 Gln 47 (69,11%) 140 (69,30%) 
 Glu 21 (30,89%) 62 (30,70%) 
 Total 68 (100%) 202 (100%) 
    
 
 
A tabela 10 mostra a frequência dos genótipos do alelo Gln27Glu do 
gene ADRB2, não foram encontradas diferenças significativas entre grupos 
(χ2=1,68; p=0,43). 
 
TABELA 10 – FREQUÊNCIA DOS GENÓTIPOS DO SÍTIO GLN27GLU DO GENE 
ADRB2 ENTRE OS GRUPOS BIE+ E BIE-  
 GENÓTIPOS BIE+ BIE- 
  
  
 Gln/Gln 19 (55,88%) 51 (50,49%) 
 Gln/Glu 9 (26,47%) 38 (37,62%) 
 Gly/Gly 6 (17,65%) 12 (11,89%) 
 Total 34 (100%) 101 (100%) 




O coeficiente de correlação de Spearman do BIE (avaliado pela 
QMVEF1) com a história de asma foi 0,47 e apresentou significância 
estatística (p<0,01). As demais variáveis não apresentaram correlação 
significativa com o BIE+, ou seja, excesso de peso (0,01), CA (0,20), aptidão 
cardiorrespiratória (-0,004), presença de polimorfismo Arg16Gly (-0,01) e 
Gln27Glu (-0,07). 
 
4.3 CARACTERÍSTICAS DO BIE EM INDIVÍDUOS COM E SEM 
POLIMORFISMOS NOS RECEPTORES ADRB2 
 
 Ao separar os participantes pela presença dos polimorfismos no 
receptor do gene ADRB2, foram excluídos 14 indivíduos para o Arg16Gly e 
25 para o Gln27Glu, por não ser possível determinar o seu genótipo. 
A figura 5 apresenta a frequência de BIE positivo e negativo nos 
pacientes sem (ArgArg) e com (ArgGly, GlyGly) mutação Arg16Gly do gene 
ADRB2. Não foram encontradas diferenças nas proporções entre os grupos 




 FIGURA 5 - FREQUÊNCIA DE BIE NOS INDIVÍDUOS COM E SEM 





















A frequência de BIE positivo e negativo nos voluntários sem (GlnGln) e 
com (GlnGlu, GluGlu) mutação Gln27Glu do gene ADRB2 são mostrados no 
figura 6. Não foram encontradas diferenças nas proporções entre os grupos 
(χ2=0,29 e p=0,58).    
  
 
 FIGURA 6 - FREQUÊNCIA DE BIE NOS INDIVÍDUOS COM E SEM 
POLIMORFISMO GLN27GLU DO GENE ADRB2 
 
Com esses resultados, destaca-se que não existe diferença de 
proporção de BIE+ e BIE- entre os grupos e, portanto os dados serão 
analisados em conjunto, independente da presença de BIE, apenas os 
indivíduos separados pela presença ou ausência de polimorfismo do gene 
ADRB2. 
A tabela 11 apresenta as características antropométricas de ambos os 
grupos, separados pela presença ou não do polimorfismo Arg16Gly do 
receptor beta 2 do gene ADRB2. Não foram encontradas diferenças 


























TABELA 11 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DAS CARACTERÍSTICAS 






t  ou U P  




 14,15 ± 1,61 14,23 ± 1,61 1,11 0,13 
 
Massa corporal (kg) 75,68 ± 18,16   71,40 ± 16,82 1,28 0,20 
 
















 2,95 ± 0,67   2,71 ± 0,57 -0,58 0,28 
 
VO2 (ml/kg.min) 39,88 ± 7,84   39,22 ± 8,71 0,19 0,42 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
 As características antropométricas de ambos os grupos, separados 
pela presença ou não da mutação Gln27Glu do receptor beta 2 do gene 
ADRB2 são mostradas na tabela 12. Não foram encontradas diferenças 
significativas entre os grupos. 
 
TABELA 12 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DAS CARACTERÍSTICAS 






t  ou U P  








 71,67 ± 18,17   73,04 ± 15,33 -0,61 0,53 
 






 26,03 ± 5,68 27,20 ± 4,76 1,53 0,12 
 




 84,49 ± 15,47   85,14 ± 11,82 -0,65 0,51 
 




 39,49 ± 8,10   39,07 ± 8,66 -0,24 0,40 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
Os valores de média e desvio padrão das variáveis metabólicas dos 
grupos são exibidas na tabela 13. O grupo usual (ArgArg) apresentou menor 






TABELA 13 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DAS VARIÁVEIS 
METABÓLICAS ENTRE OS GRUPOS, CONFORME A PRESENÇA DO 






t ou U P   
(n=35) (n= 111)      
 
 CT (mg/dL)  160,50 ± 37,62 154,67 ± 29,00 0,84 0,40 
 
 HDL-C (mg/dL)  47,99 ± 9,52 52,44 ± 11,85 -2,02 0,04 
 
 LDL-C (mg/dL)a  88,92 ± 26,78 82,64 ± 21,43 -1,03 0,29 
 
 TG (mg/dL)a  118,15 ± 64,02 97,43 ± 58,09 -1,81 0,69 
 
 Glicose (mg/dL)  87,56 ± 9,19 86,87 ±  9,09 0,30 0,75 
 
 Insulina (μUI/L)a  13,63 ± 9,27 13,48 ±  8,49 0,09 0,92 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
As variáveis metabólicas, quando os indivíduos foram separados pela 
presença do polimorfismo Gln27Glu são mostradas na tabela 14. Não foram 
encontradas diferenças significativas entre os grupos analisados. 
 
TABELA 14 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DAS VARIÁVEIS 
METABÓLICAS ENTRE OS GRUPOS, CONFORME A PRESENÇA DO 






t ou U P   
(n=70) (n= 65)      
 
 CT (mg/dL)  159,59 ± 32,00 151,86 ± 30,37 1,43 0,15 
 
 HDL-C (mg/dL)  52,08 ± 10,37 51,11 ± 13,00 0,48 0,63 
 
 LDL-C (mg/dL)  86,27 ± 23,55 81,21 ± 21,14 1,31 0,19 
 
 TG (mg/dL)a  106,36 ± 55,30 96,69 ± 57,48 -1,39 0,16 
 
 Glicose (mg/dL)  87,19 ± 9,23 86,74 ± 10,12 0,27 0,78 
 
 Insulina (μUI/L)a  13,16 ± 8,72 13,28 ±  6,71 0,83 0,40 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal   
        
A tabela 15 mostra as características espirométricas dos participantes 
no pré-exercício, separados pela presença da mutação Arg16Gly do gene 










TABELA 15 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DAS VARIÁVEIS 
ESPIROMÉTRICAS NO PRÉ-EXERCÍCIO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM 






t ou U P   
(n=35) (n= 111)      
 
 VEF1  (L)  3,45 ± 0,64 3,26  ± 0,64 1,55 0,12 
 
 VEF1  (%predito)  101,41 ± 21,59 100,32  ± 16,08 0,31 0,75 
 
 CVF  (L)  4,00 ± 0,77 3,75  ± 0,80 1,65 0,10 
 
 CVF  (%predito)  108,49 ± 13,47 104,33  ± 12,94 1,64 0,10 
 
 CEF1 (%)  86,65 ± 6,55 87,71  ± 8,27 -0,69 0,49 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
  
A tabela 16 apresenta as características espirométricas dos 
participantes no pré-exercício, separados pela presença da mutação 
Gln27Glu do gene ADRB2. Não foram encontradas diferenças significativas 
entre os grupos. 
 
TABELA 16 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DAS VARIÁVEIS 
ESPIROMÉTRICAS NO PRÉ-EXERCÍCIO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM 






t ou U p   
(n=70) (n= 65)      
 
 VEF1  (L)  3,36 ± 0,60 3,31  ± 0,67 0,48 0,62 
 
 VEF1  (%predito)  100,20 ± 18,08 101,80  ± 17,97 -0,51 0,60 
 
 CVF    (L)  3,89 ± 0,77 3,81  ± 0,78 0,60 0,54 
 
 CVF   (%predito)  105,53 ± 14,46 106,07  ± 11,67 -0,24 0,81 
 
 CEF1  (%)  87,20 ± 8,09 87,25  ± 6,82 -0,04 0,96 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
 Os resultados das comparações dos valores do VEF1 no minuto 5,10 
e 15 após o teste de exercício físico, bem como a área acima da curva, dos 
indivíduos com e sem polimorfismo Arg16Gly do gene ADRB2 são 
apresentadas na tabela 17. Não se encontrou diferenças estatisticamente 










TABELA 17 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DO COMPORTAMENTO 
DO VEF1 E DA ÁREA ACIMA DA CURVA APÓS O TESTE DE EXERCÍCIO FÍSICO 
CONFORME A PRESENÇA DO POLIMORFISMO ARG16GLY DO GENE ADRB2  
 
VARIÁVEIS 
              ArgArg 
ArgGly 
GlyGly 
t ou U p   
(n=35) (n= 111)      
 
 VEF1 5min (L) 3,31 ± 0,65 3,07 ± 0,80 1,60 0,24 
 
 VEF1 5min (%) -3,89 ± 8,96 -6,55 ± 12,71 1,15 0,25 
 
 VEF1 10min (L) 3,34 ± 0,65 3,10 ± 0,82 1,54 0,12 
 
 VEF1 10min (%)a -2,75 ± 10,27 -5,76 ± 12,61 -0,47 0,63 
 
 VEF1 15min (L) 3,38 ± 0,64 3,14 ± 0,81 1,53 0,12 
 
 VEF1 15min (%) -1,71 ± 11,11 -4,47 ± 11,55 1,24 0,21 
 




 -38,52 ± 122,35 -77,77 ± 152,92 0,34 0,73 
 
     NOTA:   
a
 Variáveis que  não  apresentaram distribuição normal 
 
A tabela 18 apresenta os resultados das comparações dos valores do 
VEF1 no minuto 5,10 e 15 após o teste de exercício físico, bem como a área 
acima da curva, dos indivíduos com e sem polimorfismo Arg16Gly do gene 
ADRB2. Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos 
usuais e portadores do polimorfismo. 
 
TABELA 18 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÂO DO COMPORTAMENTO 
DO VEF1 E DA ÁREA ACIMA DA CURVA APÓS O TESTE DE EXERCÍCIO FÍSICO 
CONFORME A PRESENÇA DO POLIMORFISMO GLN27GLU DO GENE ADRB2  
 
VARIÁVEIS 
              GlnGln 
GlnGlu 
GluGlu 
t ou U p   
(n=70) (n=65)      
 
 VEF1 5min (L) 3,17 ± 0,70 3,16 ± 0,85 0,12 0,89 
 
 VEF1 5min (%)a -5,80 ± 11,07 -5,77 ± 13,20 0,71 0,47 
 
 VEF1 10min (L)a 3,20 ± 0,72 3,20 ±  0,85 0,23 0,81 
 
 VEF1 10min (%)a -4,93 ± 11,24 -4,47 ± 12,78 0,63 0,52 
 
 VEF1 15min (L) 3,25 ± 0,72 3,23 ±  0,84 0,12 0,90 
 
 VEF1 15min (%)a -3,84 ± 10,70 -3,28 ± 10,99 0,50 0,61 
 




 -66,99 ± 138,47 -64,11 ± 153,57 -0,52 0,60 
 
     NOTA:   
a






4.4 CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS, PERFIL LIPÍDICO E 
ESPIROMETRIA DE REPOUSO E APÓS EXERCÍCIO EM ADOLESCENTES 
SEPARADOS PELA PRESENÇA DE ASMA E EXCESSO DE PESO 
 
O grupo Asma + Excesso de Peso apresentou 12 indivíduos 
classificados como sobrepeso e 18 como obesos, o grupo Excesso de Peso 
24 foram avaliados como sobrepeso e 65 como obesos, existindo diferença 
na proporção entre os grupos (χ2=3,81; p=0,0509). 
As características antropométricas dos grupos são mostradas na 
Tabela 19. A variável idade decimal para os grupos Asma + Excesso de peso 
e Controle se apresentou semelhante, enquanto que foram encontradas 
diferenças estatísticas entre os outros grupos, sendo que os indivíduos com 
associação de asma e de excesso de peso foram os que apresentaram 
menores médias (p=0,00). 
 Com relação à massa corporal, os avaliados com excesso de peso 
obtiveram maiores valores de média ao comparar com os outros três, assim 
como o grupo Asma + Excesso de peso ao relacionar com o grupo Asma e 
com o Controle (p=0,00). O grupo Excesso de peso apresentou maiores 
médias para a variável estatura ao comparar com o grupo Asma + Excesso 
de peso (p=0,01).  
Com relação ao VO2 absoluto, os resultados não diferiram entre os 
quatro grupos (p=0,10), enquanto que o grupo Controle apresentou maiores 
valores de média para o VO2 relativo (p=0,00). 
As médias do IMC, IMC escore-Z e CA são apresentadas no Apêndice 
C (APÊNDICE C). 
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TABELA 19 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÃO DAS CARACTERÍSTICAS ANTROPOMÉTRICAS ENTRE OS GRUPOS ASMA + 
EXCESSO DE PESO, ASMA, EXCESSO DE PESO E CONTROLE 
VARIÁVEIS 
Asma + Excesso de 
peso Asma  Excesso de peso Controle 
F ou H p 
 
 
(n=30) (n=6) (n=89) 
 
 


















































 Variáveis que não apresentaram distribuição normal 
A
 – Asma + Excesso de peso ≠ Asma; 
B
– Asma + Excesso de peso ≠ Excesso de peso; 
C
– 
Asma + Excesso de peso ≠ Controle; 
D
– Asma ≠ Excesso de peso; 
E
- Asma ≠ Controle; 
F




A tabela 20 apresenta a análise de covariância das variáveis 
antropométricas e da história de asma sobre o BIE. Foi observado influência 
da variável idade (p=0,00) e da história de asma (p=0,00). 
 
TABELA 20 – VALORES DA ANÁLISE DE COVARIÂNCIA DAS VARIÁVEIS 
ANTROPOMÉTRICAS E HISTÓRIA DE ASMA SOBRE O BIE 
VARIÁVEIS           F P 
Idade (decimal)* 8,60 0,00 
Sexo 0,02 0,87 





 1,13 0,28 
IMC escore-Z 3,34 0,06 
CA (cm) 2,36 0,12 
VO2 (l/min) 2,08 0,15 
VO2 (ml/kg.min)
 
 1,20 0,27 
NOTA:  *p≤0,05   
 
Os resultados referentes às variáveis metabólicas entre os grupos 
Asma + Excesso de peso, Asma, Excesso de peso e Controle são 
apresentadas na Tabela 21. Os grupos Asma + Excesso de peso e Excesso 
de peso apresentaram concentrações mais elevadas na variável insulina ao 
comparar com os grupos Asma e Controle (p<0,01). Não houve diferenças 
nas médias de insulinemia para os grupos Asma e Controle e entre o grupo 




TABELA 21 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÃO DAS VARIÁVEIS METABÓLICAS ENTRE OS GRUPOS ASMA + EXCESSO DE PESO, 
ASMA, EXCESSO DE PESO E CONTROLE 
VARIÁVEIS 
Asma + Excesso de 
peso Asma  Excesso de peso Controle 
F ou H p 
 
 
(n=30) (n=6) (n=89) 
 
 
           (n=35)   
 
CT (mg/dL) 158,22±32,13 162,60±31,91 157,29±31,24 154,09±29,28 0,17 0,91 
 
HDL-C (mg/dL) 50,43±13,44 51,42±14,09 50,95±12,32 53,56±8,66 0,48 0,69 
 




 101,10±58,65 70,68±37,54 111,06±67,86 90,59±35,47 2,08 0,55 
 
















 Variáveis que não apresentaram distribuição normal 
A
 – Asma + Excesso de peso ≠ Asma; 
B
– Asma + Excesso de peso ≠ Excesso de peso; 
C
– 
Asma + Excesso de peso ≠ Controle; 
D
– Asma ≠ Excesso de peso; 
E
- Asma ≠ Controle; 
F
– Excesso de peso ≠ Controle 
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O efeito isolado das variáveis metabólicas e da história de asma sobre 
o BIE é apresentado na tabela 22. Foi verificada influência da variável idade 
(p=0,01) e da história de asma (p=0,00). 
 
TABELA 22 – VALORES DA ANÁLISE DE COVARIÂNCIA DAS VARIÁVEIS 
METABÓLICAS E DA HISTÓRIA DE ASMA SOBRE O BIE 
VARIÁVEIS           F P 
Idade (decimal)* 6,18 0,01 
Sexo 1,81 0,18 
História de asma* 21,07 0,00 
CT (mg/dL) 0,91 0,34 
HDL-C (mg/dL) 1,36 0,24 
LDL-C (mg/dL) 0,76 0,38 
TG (mg/dL) 1,06 0,30 
Glicose (mg/dL) 0,67 0,41 
Insulina (μUI/L) 0,10 0,74 
NOTA:  *p≤0,05   
 
A Tabela 23 apresenta as médias e desvios-padrão das variáveis 
espirométricas no pré-exercício entre os grupos. A variável VEF1 (L) se 
apresentou com média menor no grupo com associação de asma e excesso 
de peso ao comparar com os grupos Excesso de peso e Controle (p=0,01), o 
VEF1 (% do predito) foi estatisticamente semelhante entre os grupos 
(p=0,06). A variável CVF (L) foi estatisticamente menor no grupo Excesso de 
peso (p=0,04), a mesma variável analisada pelo % do predito foi semelhante 
entre os indivíduos com associação de asma e excesso de peso e só 
asmáticos e diferente entre os outros grupos (p=0,04). O CEF1 foi 
estatisticamente mais elevado no grupo Controle ao comparar com o grupo 
Asma + Excesso de peso e Excesso de peso (p=0,00). 
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TABELA 23 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÃO DAS VARIÁVEIS ESPIROMÉTRICAS NO PRÉ-EXERCÍCIO ENTRE OS GRUPOS ASMA + 
EXCESSO DE PESO, ASMA, EXCESSO DE PESO E CONTROLE 
VARIÁVEIS 
Asma + Excesso de 
peso Asma  Excesso de peso Controle 
F ou H p 
 
 
(n=30) (n=6) (n=89) 
 
 










































 Variáveis que não apresentaram distribuição normal 
A
 – Asma + Excesso de peso ≠ Asma; 
B
– Asma + Excesso de peso ≠ Excesso de peso; 
C
– 
Asma + Excesso de peso ≠ Controle; 
D
– Asma ≠ Excesso de peso; 
E
- Asma ≠ Controle; 
F
– Excesso de peso ≠ Controle 
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A Tabela 24 apresenta as médias e desvios-padrão do comportamento 
do VEF1 e da AAC0-15 após o teste de exercício físico entre os grupos. O 
VEF1 (L) no minuto 5, 10 e 15 após o teste apresentou menor volume no 
grupo Asma + Excesso de peso ao comparar com os grupos Excesso de 
peso e Controle (p=0,00), sem diferenças para o grupo Asma. 
A queda percentual do VEF1 no quinto minuto após o teste foi 
semelhante entre os grupos Asma + Excesso de peso e Asma e menores no 
grupo Excesso de peso e Controle (p=0,00). Após o décimo minuto a queda 
do grupo Asma + Excesso de peso continuou maior ao comparar com o 
grupo Excesso de peso e com o Controle, o grupo Asma obteve maiores 
quedas ao comparar com o grupo Excesso de peso (p=0,00), entretanto não 
foram observadas diferenças estatísticas em relação ao Controle, a queda no 
grupo Excesso de peso e Controle foi semelhante. Após 15 minutos, o grupo 
Asma + Excesso de peso manteve média semelhante ao grupo Asma, bem 
como maiores valores de queda ao comprar com o grupo Excesso de peso e 
Controle (p=0,00), o grupo Asma e Controle foram semelhantes e o grupo 
Excesso de peso e Controle também. 
 A queda das variáveis QMVEF1 e AAC0-15 foram maiores entre os 
grupos Asma + Excesso e Asma ao comparar com os grupos Excesso de 
peso e Controle (p=0,00). Não foram encontradas diferenças significativas ao 
relacionar o grupo Asma + Excesso de peso e Asma, bem como ao comparar 
o grupo Excesso de peso e Controle. 
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TABELA 24 – VALORES MÉDIOS E DESVIOS-PADRÃO DO COMPORTAMENTO DO VEF1 E DA ÁREA ACIMA DA CURVA APÓS O TESTE DE 
EXERCÍCIO ENTRE OS GRUPOS ASMA + EXCESSO DE PESO, ASMA, EXCESSO DE PESO E CONTROLE 
VARIÁVEIS 
Asma + Excesso de 
peso Asma  Excesso de peso Controle 
F ou H p 
 
 
(n=30) (n=6) (n=89) 
 
 
           (n=35)   
 






 9,45 0,00 
 








 15,61 0,00 
 






 9,56 0,00 
 








 14,20 0,00 
 






 6,79 0,00 
 


































 Variáveis que não apresentaram distribuição normal 
A
 – Asma + Excesso de peso ≠ Asma; 
B
– Asma + Excesso de peso ≠ Excesso de peso; 
C
– 
Asma + Excesso de peso ≠ Controle; 
D
– Asma ≠ Excesso de peso; 
E
- Asma ≠ Controle; 
F
– Excesso de peso ≠ Controle 
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A figura 7 apresenta a frequência de BIE positivo e negativo nos 
grupos. Os grupos Asma + Excesso de peso e Asma apresentaram a mesma 
proporção de BIE+ (p=0,18) e maiores do que os grupos Excesso de peso e 
Controle. O grupo Excesso de peso + Asma apresentou maior frequência de 
BIE + em relação ao grupo Excesso de peso (χ2=16,82; p=0,0001) e Controle 
(χ2=4,12; p=0,04). Os indivíduos asmáticos apresentaram maior proporção de 
BIE+ ao relacionar com o grupo Excesso de Peso (p=0,001) e Controle 
(p=0,01). Não foram encontradas diferenças entre os grupos Excesso de 
peso e Controle (χ2=2,65; p=0,10). 
 
 
FIGURA 7 – FREQUENCIA DE BIE ENTRE OS GRUPOS ASMA + EXCESSO DE PESO, 
ASMA, EXCESSO DE PESO E CONTROLE. NOTA: *p<0,05 ; 
A
 – Asma + Excesso de peso 
≠ Asma; 
B
– Asma + Excesso de peso ≠ Excesso de peso; 
C
– Asma + Excesso de peso ≠ 
Controle; 
D
– Asma ≠ Excesso de peso; 
E
- Asma ≠ Controle; 
F
– Excesso de peso ≠ Controle 
 
A figura 8 demonstra o comportamento do percentual de queda do 
VEF1, no basal e após 5, 10 e 15 minutos após o teste, cujo eixo Y 





FIGURA 8 – COMPORTAMENTO DO PERCENTUAL DE QUEDA DO VEF1 ENTRE OS 
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Este estudo investigou os fatores de risco associados ao 
desencadeamento do broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE) em 
adolescentes, de forma a avaliar o impacto destes fatores, pois o 
desencadeamento do BIE é fator limitante à prática de exercícios físicos, 
quando indivíduos mais suscetíveis realizam atividade física sem a 
orientação adequada. Estudos apontam que o histórico de asma (OSTROM 
et al., 2013), a presença de obesidade (ÜLGER et al., 2006) e a baixa aptidão 
cardiorrespiratória (BABA et al., 1997) são fatores de risco para o 
desencadeamento de BIE. Além disso, os polimorfismos nos receptores 
adrenérgicos beta 2 (ADRB2), podem provocar redução na resposta à 
medicação broncodilatadora (SAYERS, 2013), o que alteraria na prevenção 
do BIE. 
 Nesta pesquisa, os indivíduos caracterizados como BIE positivo 
apresentaram menor mediana para a variável idade e menor média para 
massa corporal, estatura e consumo máximo de oxigênio absoluto ao 
comparar com o grupo BIE-.  Ao avaliar o efeito isolado dessas variáveis no 
BIE se observou influência apenas na idade decimal, o que corrobora com 
estudo realizado por Vilozni et al. (2009) justificada pela maior facilidade de 
indivíduos mais jovens desencadearem BIE, principalmente por 
apresentarem menor calibre das vias aéreas (VILOZNI et al., 2009). As 
diferenças na média da massa corporal e da estatura se justificam pela 
diferença na média de idade, os indivíduos mais velhos tendem a apresentar 
desenvolvimento maturacional mais avançado e por consequência maior 
massa óssea, massa magra e massa gorda (FRIGNANI et al., 2014; 
FUKUNAGA et al., 2013). Com relação ao VO2máx, pesquisas mostraram 
que o VO2máx absoluto está relacionado com maior massa corporal 
(GEITHNER et al., 2004), o que explica o grupo BIE- apresentar maiores 
valores nessa variável e não terem sido encontradas diferenças 
estatisticamente significativas no VO2máx relativo. 
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 As variáveis relacionadas ao perfil lipídico mostraram que o grupo 
BIE+ possui maior média de LDL-C e menor para o HDL-C, uma explicação 
para essas diferenças pode ser pela maior frequência de asma no grupo 
BIE+ ao comparar com o BIE-, pois estudos realizados em adolescentes 
encontraram associações inversas entre a asma e os níveis de HDL-C, sendo 
que os indivíduos asmáticos possuem níveis mais baixos dessa lipoproteína, 
o que pode estar relacionado com o efeito anti-inflamatório dessa lipoproteína 
(YIALLOUROS et al., 2014; YIALLOUROS et al., 2012). Enquanto que, em 
adultos asmáticos, pesquisa mostrou que os níveis de LDL-C podem ser 
maiores nessa população (SCICHILONE et al., 2013). Outro fator que pode 
estar associado às concentrações das lipoproteínas é a menor prática de 
atividade física regular (ANDRADE et al., 2014), em geral associada ao 
diagnóstico da asma (WELSH, KEMP & ROBERTS, 2005). Ao avaliar o efeito 
isolado das variáveis metabólicas no BIE não se observou influência no BIE, 
apenas na idade decimal, o que pode sugerir influência da idade nessas 
diferenças, o que corrobora com estudo com 86 indivíduos, com idade 
variando entre 25 e 76 anos, que observou correlação entre o HDL-C e a 
idade (AZEVEDO, 2007). 
 As variáveis espirométricas em repouso se mostraram menores no 
grupo BIE+, com exceção a CVF (% do predito) que foi semelhante 
estatisticamente entre os grupos. As variáveis VEF1 e CVF em litros podem 
ser explicadas pela diferença de estatura e de idade entre os grupos, pois a 
função pulmonar é influenciada tanto pela idade quanto pela estatura (VOGT 
et al., 2014). Enquanto que as diferenças estatísticas nas variáveis descritas 
por percentual do predito (VEF1 e CEF1) diferiram dos resultados publicados 
anteriormente e que não encontraram essas diferenças. Ülger et al. (2006) 
compararam obesos e não obesos e não obtiveram diferenças nessas 
variáveis no momento basal. Outras pesquisas com adolescentes obesos e 
asmáticos não apresentou diferenças no VEF1 (% predito) no pré-exercício 
(LOPES et al., 2009; LOPES, ROSARIO & LEITE , 2010). Em adolescentes 
com rinite, com média de idade de 12 anos, também não foram encontradas 
diferenças estatisticamente significativas nessas variáveis antes do teste de 
exercício físico (RAKKHONG et al., 2011). Entretanto, nestas pesquisas os 
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indivíduos apresentaram idades semelhantes, variável que diferiu no 
presente estudo entre os grupos. 
 Ao analisar os resultados no pós-teste de broncoprovocação por 
exercício, devido à característica da divisão dos grupos, os integrantes do 
grupo BIE+ apresentaram maiores quedas percentuais do VEF1, nos três 
momentos após o teste, na queda máxima dessa variável, bem como na 
AAC0-15. Resultado que era esperado por fazer parte da caracterização dos 
dois grupos. 
 Neste estudo, o grupo BIE+ apresentou maior proporção de história de 
asma ao comparar com o grupo BIE-, o que confirma a hipótese 1, sendo a 
frequência encontrada de 46,66% dos avaliados. Esses resultados 
corroboram com pesquisas anteriores, Anthracopoulos et al. (2012) 
encontraram em 65 indivíduos asmáticos uma frequência de 50,8%, 
enquanto que Cassol et al. (2004) encontraram essas características em 65% 
dos avaliados. Essas frequências encontradas estão acima dos 33,9% 
sugerida por Ostrom et al. (2011), entretanto está dentro da margem que 
varia entre 40% e 90%, indicada em uma revisão realizada por Wanrooij et al. 
(2012). Uma justificativa para a relação entre o BIE e a asma é pela 
intensidade da inflamação celular nas vias aéreas, ocasionada pela formação 
de eicosanoides inflamatórios (HALLSTRAND et al., 2013b) e esse aumento 
inflamatório pode sensibilizar as vias aéreas nesses indivíduos (NIIMI et al., 
2003). Além disso, o exercício é considerado fator de risco para o 
desenvolvimento de crises de asma, em função da hiperventilação acentuada 
que promove a degranulação dos mastócitos com liberação de histamina 
(ANDERSON, 2011) e aumento da osmolaridade das vias aéreas pela perda 
hídrica (ANDERSON & DAVISKAS, 2000), resposta que é mais acentuada 
em asmáticos pela hiperresponsividade das vias aéreas em relação aos não 
asmáticos (PAPAIWANNOU et al., 2014). 
 Com relação ao excesso de peso, esta pesquisa não evidenciou 
diferenças estatisticamente significativas na frequência entre o grupo BIE+ 
(66,66%) e BIE- (77,39%) o que nega a hipótese 2. Resultados semelhantes 
70 
 
a estudo brasileiro realizado por Silva et al. (2012) que obteve frequência em 
torno de 65%. 
 A frequência de CA elevada não foi diferente entre os grupos BIE+ e 
BIE-, resultados que diferem do esperado na hipótese 3, pois o excesso de 
gordura na região central influencia negativamente na função pulmonar, tanto 
por aspectos mecânicos quanto inflamatórios (ZAMMIT et al., 2010). Porém, 
o BIE é distúrbio respiratório que pode ocorrer após atividades físicas 
intensas (PARSONS, 2014) podendo influenciar, quem sofre dessa alteração, 
a um estilo de vida sedentário (ANTHRACOPOULOS et al., 2012). Pesquisas 
sugerem que além da asma (PARSONS, 2014), obesidade e obesidade 
visceral (ÜLGER et al., 2006), a baixa aptidão física (BABA et al., 1997) 
também pode influenciar no desencadeamento do BIE. 
 O grupo BIE+ apresentou menor frequência de aptidão 
cardiorrespiratória inadequada ao comparar com o grupo BIE-, sendo que 
este resultado rejeita a hipótese 4. Entretanto, autores referem que os 
indivíduos com broncoconstrição após o exercício tendem a participar menos 
de atividades físicas (OLIVEIRA & LEITE, 2007), além de serem mais 
sedentários (ANTHRACOPOULOS et al., 2012) e apresentarem menores 
valores de VO2 pico ao comparar com indivíduos que não apresentam BIE. 
Entretanto, indivíduos asmáticos que controlam e tratam bem a doença 
tendem a não ter as mesmas limitações ao exercício que os indivíduos que 
não tratam (FANELLI et al., 2007), o que pode sugerir que os avaliados com 
BIE+ possam conhecer bem os sintomas característicos do BIE, todavia são 
necessários novos estudos para melhor elucidar esses achados. 
 Não foram encontrados estudos anteriores que avaliaram a frequência 
dos polimorfismos no gene ADRB2 em indivíduos com e sem BIE. Nesta 
pesquisa, o grupo BIE+ apresentou frequência de 62,5% para o alelo Gly16 e 
30,70% para o alelo Glu27, entretanto não se observou diferenças entre os 
grupos BIE+ e BIE- (χ2=2,87; p=0,08) e (χ2=0,001; p=0,97). A frequência do 
alelo glicina foi maior do que estudos anteriores em asmáticos, pois Paiva et 
al. (2014) encontraram esse alelo em 46,6% dos asmáticos, enquanto que 
52,2% em estudo realizado por Karam et al. (2013) e em 55% em pesquisa 
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realizada por Al-Rubaish (2011) o que sugere que esse alelo pode estar mais 
associado ao BIE do que a asma. Enquanto que em relação ao alelo ácido 
glutâmico na posição 27 mostrou-se semelhante entre os estudos exceto no 
estudo de Al-Rubaish (2011) cuja frequência alélica foi de 68,8%, talvez essa 
diferença possa ser explicada pelas diferentes etnias dos estudos. 
 Neste estudo, foi encontrada correlação moderada entre o BIE e a 
asma (ρ= 0,47; p< 0,01), esses resultados diferem de estudo publicado 
recentemente, realizado por Cichalewski et al. (2015) que,  em 557 
adolescentes de ambos os sexos e com idade entre 13 e 16 anos, os autores 
não encontram associação entre o BIE e a idade, sexo, IMC, asma e o uso 
de corticoides inalatórios. Entretanto, essa diferença pode ser explicada pela 
forma como os autores realizaram o diagnóstico do BIE, que foi avaliado, 
com queda de 10% do VEF1, por espirometria logo após 45 minutos de aula 
de educação física e não pelo teste de exercício físico padronizado, o que 
pode minimizar o diagnóstico de BIE, pois o tempo da espirometria após 45 
minutos pode englobar o período refratário, situação que pode normalizar os 
valores da espirometria. 
 Neste estudo, a proporção de indivíduos portadores de polimorfismo 
Arg16Gly foi semelhante ao grupo usual, tanto para as características 
antropométricas, espirométricas (no pré-exercício e no pós-exercício físico) e 
perfil lipídico, com exceção do HDL-C que foi menor no grupo usual. Os 
resultados dos valores espirométricos no período basal corroboram com os 
encontrados por Bonini et al. (2013) que em 26 sujeitos com BIE, de ambos 
os sexos, com idade média de 26 anos e separados pelo genótipo Arg16Arg 
e Gly16Gly que apresentaram semelhanças nessas variáveis. Enquanto que 
em relação às concentrações de HDL-C, o grupo usual apresentou menores 
valores de HDL-C resultados diferentes foram descritos por Park, Shin & Lee 
(2008), cujos autores não encontraram diferenças nessa variável em 134 
adolescentes sul coreanas com média de 13 anos, essa diferença pode ser 
explicada, conforme os autores coreanos, por maior suscetibilidade genética 
ocasionada por fatores ambientais, origem étnica dos indivíduos ou outros 
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possíveis fatores de confusão, sendo necessárias novas pesquisas que 
investiguem essas diferenças. 
 Com relação ao polimorfismo Gln27Glu, as médias para as variáveis 
antropométricas, metabólicas e espirométricas, tanto no pré quanto no pós-
teste de exercício físico, analisadas foram semelhantes entre os grupos com 
e sem polimorfismo. Os achados, relacionados às variáveis metabólicas, são 
diferentes aos sugeridos em meta-análise realizada por Zhang, Wu & Yu 
(2014), em que os autores associaram este polimorfismo à obesidade, devido 
a sua relação na função lipolítica (LARGE et al., 1997) e não a alterações nas 
vias respiratórias, o que não foi observado nesse estudo. Portanto, resultados 
diferem do esperado na hipótese 5, o que provoca a rejeição da mesma. 
 Nesta pesquisa, os avaliados caracterizados como com presença de 
asma e excesso de peso apresentaram menor média de idade e menor 
estatura, essas diferenças impossibilitam, assim como na divisão nos grupos 
BIE+ e BIE-, comparar as variáveis espirométricas em litros. Analisando as 
médias descritas em % do predito, no basal, não se encontraram diferenças 
entre os grupos. Na variável VEF1 analisada pelo percentual do predito, a 
qual foi semelhante entre os grupos (p=0,06), este achado corrobora com 
estudos publicados anteriormente e que compararam adolescentes 
asmáticos obesos e não obesos (LOPES, ROSARIO & LEITE 2010; LOPES 
et al., 2009). A variável CEF1 estava normal em todos os grupos, o que 
permitiu a realização do teste de broncoprovocação. O CEF1 foi semelhante 
entre os grupos Asma + Excesso de peso, Asma e Excesso de peso. 
Entretanto, o grupo controle apresentou maiores percentuais ao ser 
comparado com os outros três grupos, talvez justificado pela ausência de 
fator limitante ao fluxo aéreo no grupo controle (excesso de peso e/ou asma). 
 Estudo anterior mostrou influencia negativa do excesso de peso na 
função pulmonar em adolescentes (FARIA et al., 2014) e da asma (STRUNK 
et al., 2006), esperava-se que a associação de ambas as doenças piorasse 
esses parâmetros pela associação da asma e da obesidade aumentar os 
níveis de marcadores inflamatórios (GROTTA et al., 2013) e pela obesidade, 
em adultos, diminuir a força da musculatura inspiratória (CHLIF et al., 2007). 
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Entretanto, por se tratar de adolescentes, o tempo de exposição à asma e ao 
excesso de peso pode ter sido insuficiente para trazer os efeitos negativos 
esperados (LITONJUA & GOLD, 2008). 
 No pós-exercício, neste estudo, não foram encontradas diferenças na 
QMVEF1 e na AAC0-15 entre os grupos Asma + Excesso de peso e Asma, o 
que nega a hipótese 6, esses resultados são diferentes dos encontrados por 
Lopes, Rosario & Leite, (2010) e Lopes et al. (2009), que observaram maior 
QMVEF1 e AAC nos indivíduos com associação da asma e excesso de peso. 
Entretanto, nesses estudos foram mensurados os valores espirométricos até 
30 minutos após o teste de broncoprovocação com exercício, o que pode 
explicar as diferenças entre os resultados desses estudos e esta pesquisa. A 
avaliação em 30 minutos desses estudos permitiu tempo maior de 
observação da função pulmonar, sendo que o tempo de recuperação foi a 
maior diferença entre asmáticos e o grupo de asmáticos obesos, pois esse 
último grupo apresentou maior tempo para recuperar os valores 
espirométricos do pré-exercício (LOPES et al., 2009; LOPES, ROSARIO & 
LEITE, 2010). 
 Com relação à frequência de BIE positivo, não foram encontradas 
diferenças entre os grupos Asma + Excesso de peso e Asma, o que 
corrobora com os achados de Lopes, Rosario & Leite (2010) e Lopes et al. 
(2009), o que sugere que a presença de asma é mais relevante do que a 
presença de excesso de peso em relação a frequência de BIE. 
 As variáveis metabólicas não diferiram entre os grupos, com exceção 
da insulina, que apresentou médias mais elevadas no grupo Excesso de peso 
e no grupo Asma + Excesso de peso, pois o acúmulo de tecido adiposo tende 
a influenciar no perfil lipídico e glicêmico. Estudo realizado por Leite et al. 
(2009) encontrou maiores concentrações plasmáticas de insulina, TG e 
menores médias de HDL-C nos adolescentes obesos em relação aos não 
obesos. A pesquisa desenvolvida por Leite et al. (2009) dividiu os grupos 
somente pela presença ou ausência de obesidade, o que pode explicar essa 
diferença. Neste estudo, a presença ou não de asma não alterou o perfil 
metabólico desses indivíduos e sim o acúmulo de tecido adiposo, 
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corroborando com o estudo de Leite et al. (2009), destacando que o excesso 
de peso é o maior responsável pelas alterações metabólicas. 
 Este estudo possui como principal ponto positivo a novidade de 
relacionar à genética e o BIE, o que está na vanguarda das pesquisas com 
broncoprovocação por exercício. No caso, a frequência dos polimorfismos do 
gene ADRB2 e BIE ainda não foi visto em nenhuma pesquisa anterior. 
Entretanto, os achados devem ser interpretados com cautela devido a 
algumas limitações como a sua característica transversal, que impede 
observar relação de causa e efeito entre as variáveis e o baixo número de 
participantes para a análise genética, o que por consequência pode ter 
levado a erro do tipo II. Sugere-se para novos estudos controlar as limitações 
citadas, realizar a espirometria com maior tempo de acompanhamento pós-







Este estudo objetivou avaliar os fatores de risco associados ao 
desencadeamento do broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE). Conclui-
se que, os indivíduos com BIE positivo apresentaram maior frequência de 
história de asma e menor de aptidão cardiorrespiratória inadequada em 
relação aos BIE negativos. Além disso, a variável idade influenciou, de forma 
isolada, o BIE. 
Na presente pesquisa, o índice de massa corporal e a circunferência 
abdominal, não evidenciaram diferenças no comportamento espirométrico no 
repouso e após exercício físico padronizado para avaliação do BIE, 
considerando adolescentes classificados como excesso de peso em relação 
aos eutróficos. 
Não houve evidências, neste estudo, que os polimorfismos do gene 
ADRB2 possam ser considerados como fatores de risco para o 
desencadeamento do BIE em adolescentes. Entretanto, indivíduos 
portadores do alelo Gly16 apresentaram tendência estatística para manifestar 
o BIE, além de apresentarem maiores médias de HDL-C ao comparar com o 
grupo usual. 
Portanto, os fatores mais importantes para a ocorrência do BIE foram a 
história de asma e a idade mais precoce. A presença do excesso de peso 
associado à asma, não influenciou na intensidade, gravidade e tempo de 
recuperação do BIE. Sugerem-se mais estudos na área do BIE para melhor 
elucidar os fatores de risco associados ao seu desencadeamento, de forma a 
possibilitar o manejo preventivo das dificuldades pulmonares durante e após 
atividades físicas, otimizando que crianças e adolescentes pratiquem 
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A
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QUESTIONÁRIO DO INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND 







PROTOCOLO PARA EXTRAÇÃO DE DNA MODIFICADO POR LAHIRI E 
NURNBERGER 
1. Coletar 10ml de sangue com anticoagulante EDTA (para preservar melhor 
o material para a expressão de DNA). Centrifugar o material coletado a 2500 
rpm (velocidade 4) durante 20 min para separa o creme de leucócitos (uma 
camada clara facilmente visível e que será utilizada para extrair p DNA); 
2. Após obter o creme de leucócitos, o mesmo poderá ser congelado a -
20ºC com alguns ml de hemácias, para posterior extração de DNA. O 
material pode ser estocado nestas condições por tempo indeterminado. 
Neste caso após descongelar o material novamente realizar a extração sem 
congelar o material novamente, pois haveria uma redução no material a ser 
extraído; 
3. Em um tubo de centrifuga graduado em 15ml colocar o creme de 
leucócitos obtido na centrífuga de 10ml de sangue e completar o volume para 
10ml com TKM1 (solubilização da membrana); 
4. Adicionar 125µl de IGEPAL CA-630 (substitui o NONIDET P-40). Os dois 
reativos têm a função de lisar os leucócitos para a liberação do DNA; 
5. Inverter o tubo firmemente 7 vezes para misturar bem o detergente; 
6. Centrifugar a 2500 rpm por 20min; 
7. Desprezar o sobrenadante deixando escorrer, virando o tubo levemente 
para deixar no tubo somente o precipitado; 
8. Completar novamente para 10ml de volume com TKM1 e re-suspender o 
precipitado com pipeta de Pasteur e finaliza levando ao vortex; 
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9. Centrifugar a 2500 rpm por 20min; 
10. Desprezar o sobrenadante. As etapas das 8 - 10 serão realizadas por 3 
vezes ou até limpar o material, a finalidade da lavagem do material visa a 
obtenção de um sedimento limpo; 
11. Adicionar 800 µl de TKM2, ressuspender delicadamente o precipitado 
com micropipeta (1000 µl) e transferir a solução para um eppendorf; 
12. Adicionar 50µl de SDS (sal detergente) a 10% a misturar; 
13. Incubar no banho Maria a 55ºC pelo menos 2h ou durante uma noite toda 
(solubilização e homogeneização); 
14. Tirar do banho Maria e adicionar 300 µl de solução saturada de NaCl (6m) 
e misturar bem (precipitado de proteína); 
15. Centrifugar a 12000 rpm por 20min (precipitado das proteínas) DNA- 
sobrenadante e proteína – precipitado; 
16. Virar o sobrenadante para um tubo de ensaio. No tubo como 
sobrenadante juntar 2 volumes de etanol 100% (renaturação do DNA), em 
relação ao volume do sobrenadante tampar o tubo de ensaio e inverte-lo 
várias vezes até ocorrer a precipitação do DNA. O etanol é utilizado 
GELADO, devendo ser mantido em congelador, pois quanto menor sua 
temperatura melhor será a precipitação do DNA; 
17. Pescar o DNA utilizando micropipeta com ponteira (1000 µl) de ponta 
cortada e colocar em um eppendorf; 
18. Lavar o DNA obtido com etanos 70%,  dispensando posteriormente o 
etanol. O etanol tem como finalidade lavar o DNA obtido. Se o DNA estiver 
escuro, pode lavar com o etanos 70% por até 3 vezes; 
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19. Colocar o eppendorf com o DNA na estufa em temperatura de 37ºC. O 
tempo será o suficiente para que ocorra a evaporação do etanol; 
20. Ressuspender o DNA em 200 µl de tampão TE. O tampão TE é 
conservante do DNA; 
21. Levar a banho-maria a 55ºC por 45min ou até 3 dias, obtendo-se uma 
suspensão mais viscosa; 
22. Deixar na geladeira por 3dias e verificar a concentração de DNA por 
densidade ótica. Essa solução corresponde a uma solução estoque. A 
mesma pode ser diluída com água bidestilada ou TE para experimentos que 
utilizem DNA; 
23. Estocar a -20ºC. Se o material não for utilizado no momento ele poderá 
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